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(57) Abstract 

The invention relates to a device for carrying out chemical reactions. Said 
device comprises a reaction slider in which a plurality of through openings are 
configured as reaction chambers and a selection slider which is arranged on the 
upper surface of the reaction slider and which has at least one traversing control 
opening. Said selection slider is displaceable relative to the reaction slider in 
such a manner that the control opening thereof is aligned with one of the reaction 
chambers of the reaction slider so that a traversing connection for supply of the 
reaction chamber with a predetermined reagent is formed. The device is further 
provided with a slider for chemical agents which is arranged below the reaction 
slider and which is configured with through openings for feeding chemicals to 
the individual reaction chambers of the reaction slider. The invention provides a 
means for impinging the sliders with a predetermined force and further provides 
a valve arrangement with which chemicals can be fed to the chemical slider as 
a premix. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen 
Reaktionen, mit einem Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskam- 
mem dienende Durchgangsoffhungen ausgebildet sind; einem Wahlslider, der 
an der oberen Oberflache des Reaktionssliders angeordnet ist und der zumind- 
est eine durchgehende Steueroffnung aufweist, wobei der Wahlslider bezuglich 
des Reaktionssliders derart verlagerbar ist, dass sich dessen Steueroffnung in 
fluchtender Anordnung mit einer der Reaktionskammern des Reaktionssliders 
befindet, so dass eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Reak- 
tionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz geschaffen wird; und einem 
Chemikalien-Slider, der unterhalb des Reaktionssliders angeordnet und mit 

Durchgangen zum Zufuhren von Chemikalien zu den einzelnen Reaktionskammern des Reaktionssliders ausgebildet ist. Die Erfindung 
zeichnet sich zum einen durch eine Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider mit einer vorbestimmten Kraft und zum anderen durch eine 
Ventilanordnung aus, mit welcher Chemikalien vorgemischt dem Chemikalien-Slider zugefiihrt werden kGnnen. 




LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Span i en 


IS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Franlcreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabon 


LV 


Lettland 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Kdnigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik MoMau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgicn 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechcnland 




Republik Mazedonien 


TR 


TQrkei 


BG 


Bulgaricn 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Wand 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG . 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vercinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


It alien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafnkamsche Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cdte d'lvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rumanien 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Fdderation 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Bstland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







INTERN A*nOi> rJL SEARCH REPORT 



) 



Intematio--*! Application No 

PCT/EP 99/10G22 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 B01J 19/00 






Aooordoig to 


International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 






Minimum documentation Marohtd (olassinoation system followed by classification symbols) 

IPC 7 B01O 


Doournentation Marahtd other than minimum documentation to the extent that such document! am included in the fields searched 


Eteotromo data base consulted duhng the international search (name of data basi 


land, where practical, search terms used) 




C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category 0 


Citation of dooument, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


WO 98 57181 A (FEYGIN ILYA ; HENDERSON IAN 
(US); AFFLECK RHETT L (US); KIESELBACH) 
17 December 1998 (1998-12-17) 
page 10, line 20 -page 12, line 3; figure 

A 


1,2,4,19 


A 


page 2, line 34 -page 3, line 6 




9-12 


X 


EP 0 164 206 A (HAMILL BRENDAN JAMES) 
11 December 1985 (1985-12-11) 
cited in the application 
the whole document 


1-4,19 


X 
Y 


EP 0 181 491 A (HOFFMANN LA ROCHE) 

21 May 1986 (1986-05-21) 

cited in the application 

the whole document 

page 6, line 23 - line 30; figure 1 


1-4,19 
1-4,19 






/-- 




| X| Further doounw its are listed in the continuation of box C. 


|X | Patent famiry members are listed 


in annex. 


* Special categories of cited documents *. 

*A" document defining the general state of the art whioh is not 
considered to be of particular relevance 

"E* earfer dooufmntbutrjubosriedonor aftertr^ international 
filing date 

"L" document whioh may throw doubts on pnonty daim(s) or 
which is cited to establish the pubUoation date of another 
citation or other speoial reason (as specified) 

"O" dooument referring to an oral disclosure, use, exhfoftion or 
other means 

•P* dooument published prior to the international filing date but 
later than the priority date olaimsd 


T* later dooument published after the international filing date 
or priority date and not in oonfbot with the appiioetion but 
cited to understand the prinoipla or theory underlying the 
si volition 

*X* document of parboular relevance; ths olaimsd irivention 
csnnotoeoo^sio^red rravsl or cannot be oortsklsfed to 
involve an inventive step when the document » taken alone 

"Y* dooumant of partioular relevance; the otaimsd invention 

cannot be considered to involve an inventive step when ths 
dooument is combined with one or more other such docu- 
ments, such oombinabon being obvious to a person skilled 
in the art 

"&* doounwrt rnsmber of the same patent family 


Date of the 


actual complation of the international search 


Date of mailing of the international search report 


19 April 2000 


18.06.00 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Ornee, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rqswi* 
Tel (+31*70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized offioar 

Veefkind, V 



INTER]* ONAL SEARCH REPORT 







Inteiiillr— ■* Ap 


plication No 


C^Conttmiation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


PCT/hr- 99/1G022 






RftfevanttDotaimNo. 


Y 


US 5 538 694 A (DELIUS HAJO} 

w w w www w ^ t #i yvk^Aww 1 Iriw w J 

23 July 1996 (1996-07-23) 

column 1, line 58 -column 2, line 24; 

claims 1-7; figure 1 

& EP 0 629 144 B (DEUTSCHES 

KREBSFORSCHUNGSZENTRUM) 

18 October 1995 (1995-10-18) 

cited in the annliratinn 

W 1 trWU III IrllW Upp 1 IWQblUII 




1-4,19 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 198 (C-502), 

8 June 1988 (1988-06-08) 

& JP 62 298599 A (SHIMADZU CORP) , 

25 December 1987 (1987-12-25) 

abstract 




1-4 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 191 (C-501), 

3 June 1988 ( 1988-06-63) 

& JP 62 294693 A (SHIMADZU CORP) , 

22 December 1987 (1987-12-22) 

abstract 




1 


A 


US 3 306 006 A (URBAN P) 

28 February 1967 (1967-02-28) 

the whole document 




1 


A 


US 5 837 858 A (BRENNAN THOMAS M) 
17 November 1998 (1998-11-17) 




1 


A 


BAIER J ET AL: "SYNTHESIS AND 
PURIFICATION IN A SINGLE COLUMN ON A 
HIGH-THROUGHPUT AUTOMATED OLIGONUCLEOTIDE 
PRODUCTION SYSTEM" 

BI0TECHNIQUES,US,EATON PUBLISHING, NATICK, 
vol. 20, 1996, pages 298-303, XP000857679 

ISSN: 0736-6205 
the whole document 




1,9-12 


E 


W0 99 65602 A (NORTHWEST ENGINEERING INC 
;MCLUEN GARY R (US); HUGENS DANIEL W (US) 
23 December 1999 (1999-12-23) 
the whole document 




9 



I NTFJRNATION 'K AUCTI RFPORT 

\ 


Intt }nal application No. 




PCT/EP 99/10022 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreport has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons- 
1. I I Claims Nos.: 

— because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



[ | Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3 - I""] As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. nn No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
1 — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

1-12,19-21 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| [ No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNAT AL SEARCH REPORT ( i 1 ; — 

/ernational applicauoo No. 

PCT/EP 99/10022 



1. Claims Nos.: 1-12, 19-21 (as far as they relate to 1-12) 

Device for carrying out chemical reactions which comprises a reaction slider, 
method for controlling said device, and system that comprises a plurality of such 
devices. 



2. Claims Nos.: 1 3-1 8, 1 9-21 (as far as they relate to 1 3-1 8) 

Device for carrying out an oligonucleotide synthesis which device comprises a 
plurality of reaction chambers and display units for relevant reaction 
parameters, method of controlling said device, and system that comprises a 
plurality of such devices. 



Form PCT/ISA/210 (exira sheet) (July 1992) 



INTERNATIC JL SEARCH REPORT 

tnfu..»tton cm patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



1 



Intematto**-* Application No 

PCT/tr 99/10022 



Patent family 
members) 



Publication 
date 



WO 9857181 


A 


17-12 


-1998 


AU 


7823998 A 


30-12-1998 


EP 0164266 


A 


11-12 


-1985 


DE 


3565986 n 


08-17-1QR8 

uo It 1300 










GB 


2158075 A R 


06-1 1-1985 

UU XX IjOJ 










JP 


1965451 C 


75-08-1995 










JP 


6092435 R 


16-11-1994 

XU XX I55t 










JP 


60239497 A 


78-11-1985 

CO XX I5UJ 










US 


4728502 A 


01-03-1988 

UX wJ X7UO 


EP 0181491 


A 


21-05 


-1986 


AT 


44244 T 


15-07-1Q8Q 

13 w/ 15G5 










AU 


558709 R 


05-07- 1Q87 

WJ Ufc 170/ 










AU 


4856185 A 


74-04-1Q86 










CA 


1304916 A 


14-07-1QQ7 

X*t W/ 










DE 


3571207 D 


03-08-1989 










DK 


466285 A 


19-04-1986 










ES 




01 -05-1Q87 

UX -uJ— 150/ 










ES 


870535? A 


1fi-fl7-1QR7 

1U U/ — 150/ 










FI 


854050 A R 


1Q-04-1QR6 

15"UH"1500 










JP 


63044948 A 


75-07-1QRA 

£0-U£-X500 










JP 


61118141 A 


05-06-1QA6 










NO 


854138 A,B, 


21-04-1986 


US 5538694 


A 


23-07 


-1996 


DE 


4206488 A 


16-09-1993 










DE 


59300794 D 


23-11-1995 










WO 


9317785 A 


16-09-1993 










EP 


0629144 A 


21-12-1994 










JP 


2620508 B 


18-06-1997 










JP 


7507480 T 


24-08-1995 


JP 62298599 


A 


25-12 


-1987 


NONE 






JP 62294693 


A 


22-12 


-1987 


NONE 






US 3306006 


A 


28-02 


-1967 


US 


3490879 A 




US 5837858 


A 


17-11 


-1998 


US 


5472672 A 


05-12-1995 










CA 


2174648 A 


27-04-1995 










EP 


1025902 A 


09-08-2000 










EP 


0734397 A 


02-10-1996 










JP 


9507505 T 


29-07-1997 










WO 


9511262 A 


27-04-1995 










US 


5814700 A 


29-09-1998 










US 


5529756 A 


25-06-1996 


W0 9965602 


A 


23-12 


-1999 


AU 


4687499 A 


05-01-2000 



INTERNATIONALER RECt <CHENBERICHT 



lntamalk>"^M Attanzaichen 

PCT/tr 99/10922 



A. KLASSIRZ1ERUNG DES ANMELDUNGSG£GENST ANDES 

IPK 7 BG1J 19/00 






Naeh dar Imamationalan Patentktassiffcation (IPK) odar naoh oar nationaJan Ktasaifflcation und dar IPK 




B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Raoharchiartar Miridaatprufstoff (Kiaaaifikationsaysteni und KlassifikaiianasymboU ) " 

IPK 7 BQ1J 


Raoharohtarta aber nioht zum Minda»lpri»ata« jatotand* Vartff antiiehungan, km 


lit dissa umar dia rsoharohisrbsn Gabiata faitan 


Wahrand df intniationalu Heuhaiolia KonauBarta ataktroniaoha Datanbank (Noma dar Datanbank und «vB. vanaandata Suohbagrifta) 


C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Katagoria* 


Bazfttohnung dar Vardffantliohung, sowait arfordariioh untar Angaba < 


iar in Batraoht ktmwnandan Ta3a 


Batr. Anapruoh Nr. 


X 
A 


WO 98 57181 A (FEYGIN ILYA ; HENDERSON IAN 
(US); AFFLECK RHETT L (US); KIESELBACH) 
17. Dezember 1998 (1998-12-17) 
Seite 10, Zeile 20 -Seite 12, Zeile 3; 
Abb il dung 4 

Seite 2, Zeile 34 -Seite 3, Zeile 6 


1.2,4,19 
9-12 


X 


EP 0 164 206 A (HAM ILL BRENDAN JAMES) 
11. Dezember 1985 (1985-12-11) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 


1-4,19 


X 
Y 


EP 0 181 491 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
21. Mai 1986 (1986-05-21) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

Seite 6, Zeile 23 - Zeile 30; Abbildung 1 

-/- 


1-4,19 
1-4,19 


1 X| Waitara VareOsntliohungwl «nd dar FottMtzung von FmU C zu 
■■■■■J antnantnan 






• Baaondara Katagonan von angagabanan Varoffanttiohungan T" SpHara Vatttffamliohung, dia naoh dam intafnatkmalan Anmakladaiiim 

abarit«htaJibaa<»d«»badat^ 2U9njn daaagandan Prinzipa odar dar ihr nigrtindaiisgandan 
*E" ataraa Dokumant, das jadooh arat am odaf naoh dam mtarnationabn Thaoria angagaban ist 

AnnttUadajumvafoffai^ *X* Varoftartiiohung von baaoridamr Badaiitung; d» baanapruohta Erondung 
1/ Varoffaritsohung, dia gaaignat ist, ainan Priortaiaanapnioh zwaifaahaft ar- kann attain autgnmd diwr Varoffarttfortung nioraaknau odarauf 

sohsinan zu lassan, odar duroh dia das Vafonantiiohungsdatum ainsr arfindmohsr Taiigfcacban^ 

andaran tm Raohaiotwibanoht gananntan VarOffarrthohung balagt wardan *y* Vartttan&ohung von baaomJstar Badautung; dia baanapruohta Erfwdung 
soU odar dm ana ainam anoaraci baaondaran Grand angagaban mi(wm karm nioht aJsauf affmtemobsr Tttgtatt baruhand batraohM 
auso^Qhft) wardan, warm dia Varoffarttliohung mit •inmr odar rmhraran andaran 
*CT Varoffantfeohimg, dia sioh auf sina mundlioha Offanbartmg, VafotTamliomingan diaaar Katsooris in Varblndung gabraoht wird und 
saw Banutzung, tint AusataNung odar andara MaOnahman baztaht diaaa Varbindung fQr ainar, Faohmarm rahatiagand ist 


Datum das Abaohtuasaa dar intamalionaian Raoharoha 

19. April 2000 


1 8. 08 00 


Nam* und Postartsohrift dar Intarnabonaian Raohafohanbahdrda 
Eurooajaohaa Patantamt, P.B. 5818 Patarttiaan 2 

NL-2280HVR3mv$c 

TaL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 spo nl, 

Fax (+31-70) 340-3016 


DavoMmlohUqtf Datianatatar 

Veefkind, V 



» OTTMiniA rtUaW Ot LkM 1Q99I 



INTERNATIONAL^ RECHERCHENBERICHT 



0(Fortsettung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



IntsmatK -<nie* AJttenxstcton 

PCT/tP 99/1G822 



KategonV B*z«iohnung dmr Verftffentiichimg, tow** •ffordartioh (inter Angab* cter in Bctraeht korrmndwi T«ti« 



Mr. Anspruoh Nr. 



US 5 538 694 A (DELIUS HAJO) 

23. Juli 1996 (1996-07-23) 

Spalte 1, Zeile 58 -Spalte 2, Zeile 24; 

Anspriiche 1-7; Abbildung 1 

& EP 0 629 144 B (DEUTSCHES 

KREBSFORSCHUNGSZENTRUM) 

18. Oktober 1995 (1995-10-18) 

in der Annie 1 dung erwahnt 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 198 (C-502), 

8. Juni 1988 (1988-06-08) 

& JP 62 298599 A (SHIMADZU CORP), 

25. Dezember 1987 (1987-12-25) 

Zusanmenfassung 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 191 (C-501), 

3. Juni 1988 (1988-06-03) 

& JP 62 294693 A (SHIMADZU CORP), 

22. Dezember 1987 (1987-12-22) 
Zusanmenfassung 

US 3 306 006 A (URBAN P) 

28. Februar 1967 (1967-02-28) 

das ganze Dokument 

US 5 837 858 A (BRENNAN THOMAS M) 
17. November 1998 (1998-11-17) 

BAIER J ET AL: "SYNTHESIS AND 
PURIFICATION IN A SINGLE COLUMN ON A 
HIGH-THROUGHPUT AUTOMATED OLIGONUCLEOTIDE 
PRODUCTION SYSTEM" 

B I OTECHN I QU ES , US , EATON PUBLISHING, NATICK, 
Bd. 20, 1996, Seiten 298-303, XP000857679 

ISSN: 0736-6205 
das ganze Dokument 

WO 99 65602 A (NORTHWEST ENGINEERING INC 
;MCLUEN GARY R (US); HUGENS DANIEL W (US) 

23. Dezember 1999 (1999-12-23) 
das ganze Dokument 



1-4,19 



1-4 



1 

1,9-12 



/ 

Intt jonales Aktenzeichen 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 99/10022 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersteilt: 
1 . | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Be horde nicht verpfiichtet ist, namlich 



2. | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationaten Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolie intemationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EinheWichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzectig erttrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' 1 intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefflhrt werden konnte, der eine 
l — I 2usatzfiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzettig entrichtet hat, erstreckt sich deser 

' ' intemationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. |y| Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 

1-12,19-21 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs | j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezaHt 

j | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Vorrichtung zum Durchfiihren von chemischen Reaktionen mit 
Reaktionsslider, Verfahren zum Ansteuem dieser Vorrichtung, 
und Anordnung mit mehreren solcher Vorrichtungen 
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(54) Title: DEVICE FOR CARRYING OUT CHEMICAL REACTIONS 

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG VON CHEMISCHEN REAKTIONEN 
(57) Abstract 

The invention relates to a device for carrying out chemical reactions. Said 
device comprises a reaction slider in which a plurality of through openings are 
configured as reaction chambers and a selection slider which is arranged on the 
upper surface of the reaction slider and which has at least one traversing control 
opening. Said selection slider is displaceable relative to the reaction slider in 
such a manner that the control opening thereof is aligned with one of the reaction 
chambers of the reaction slider so that a traversing connection for supply of the 
reaction chamber with a predetermined reagent is formed. The device is further 
provided with a slider for chemical agents which is arranged below the reaction 
slider and which is configured with through openings for feeding chemicals to 
the individual reaction chambers of the reaction slider. The invention provides a 
means for impinging the sliders with a predetermined force and further provides 
a valve arrangement with which chemicals can be fed to the chemical slider as 
a premix. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen 
Reaktionen, mit einem Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskam- 
mern dienende Durchgangsdffnungen ausgebildet sind; einem Wahlslider, der 
an der oberen Oberflache des Reaktionssliders angeordnet ist und der zumind- 
est eine durchgehende Steueroffnung aufweist, wobei der Wahlslider beziiglich 
des Reaktionssliders derart verlagerbar ist, dass sich dessen Steueroffnung in 
liuchtender Anordnung mit einer der Reaktionskammem des Reaktionssliders 
befindet, so dass eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Reak- 
tionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz geschaffen wird; und einem 
Chemikalien-Slider, der unterhalb des Reaktionssliders angeordnet und mit 
Durchgangen zum Zufiihren von Chemikalien zu den einzelnen Reaktionskammem des Reaktionssliders ausgebildet ist. Die Erfindung 
zeichnet sich zum einen durch eine Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider mit einer vorbestimmten Kraft und zum anderen durch eine 
Ventilanordnung aus, mit welcher Chemikalien vorgemischt dem Chemikalien-Slider zugefiihrt werden konnen 
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Vorrichtung zur Durchfuhrung 
von chemischen Reaktionen 



10 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen. 
Insbesondere betrifft die Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemi- 
schen Synthesen, vorzugsweise zum Synthetisieren von Oligonukleotiden. 

15 Derartige Vorrichtungen sind bspw. aus der EP 0 164 206 B1 und der EP 0 181 491 
B1 bekannt. Diese Vorrichtungen weisen jeweils mehrere stapelformig ubereinander 
angeordnete Reaktionsscheiben auf, in welchen jeweils drei oder vier als Kanale die- 
nende, durchgehende dunne Bohrungen und eine als ReaktionsgefaB dienende Boh- 
rung mit zumindest bereichsweise groBerem Querschnitt angeordnet sind. Die Reak- 

20 tionsscheiben weisen eine mittige Bohrung auf, durch die sich ein als Verbindungs- 
element dienender Boizen erstreckt. An den Enden ist der Bolzen jeweils mit einem 
Gewinde versehen, auf welche je eine Mutter geschraubt ist, um die Reaktionsschei- 
ben mit betrachtiicher Kraft zusammenzuhalten. 

25 Die Reaktionsscheiben konnen um den Bolzen gedreht werden, wobei hierzu die 
Schraubverbindung zu losen ist. Durch das Drehen der Reaktionsscheiben um den 
Bolzen werden die Kanale in eine fluchtende Anordnung zu einer der Reaktionskam- 
mern gebracht, um eine bestimmte Reagenz dem ReaktionsgefaB zuzufuhren. 

30 Diese Vorrichtungen haben sich in der Praxis nicht bewahrt, da die Anzahl der gleich- 
zeitig ausfuhrbaren Reaktionen begrenzt und bei jeder Anderung der einer bestimm- 
ten Reaktionskammer zuzufuhrenden Kombinationen von Reagenzien muB die 
Schraubverbindung geiost werden und die Reaktionsscheiben mussen von Hand neu 
angeordnet werden. 



35 
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In der DE 38 13 671 A1 ist eine Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer Reakti- 
onsfolgen beschrieben, die einen Stapel ubereinander angeordneter und wahlweise 
gegeneinander schrittweise verschiebbarer Reaktionsplatten aufweist, die mit im 
Schrittabstand angeordneten Durchgangen versehen sind, von denen jeweils einer 
5 ais Reaktionskammer ausgebildet ist. Eine Plattenverstelleinrichtung dient der wahl- 
weisen Verschiebung der jeweiligen Platte relativ zum ubrigen Plattenstapel. Es ist 
ein Hebelmechanismus vorgesehen, urn die Platten nach einer Verschiebung zu be- 
aufschlagen, damit eine einwandfreie Dichtung der in den Platten ausgebiideten Ka- 
nale sichergestellt ist. 

10 

Aus der EP 629 144 B1 geht eine Vorrichtung zur Durchfuhrung zeitgleich Oder se- 
quentiell ablaufender chemischer Reaktionen hervor, bei der in einer Vielzahl von 
Reaktionskammern gleichzeitig chemische Reaktionen ablaufen konnen, wie z.B. die 
Synthese von Oligonukleotiden. Hierzu werden anstelle von Scheiben Stabe vorge- 

15 sehen, die ubereinanderliegend angeordnet und gegenseitig automatisch verschieb- 
bar sind. In einem einzigen der Stabe sind eine Vielzahl Reaktionskammern ausge- 
bildet. Unter- und oberhalb der die Reaktionskammern aufweisenden Stabe ist jeweils 
ein Stab mit einer einzigen Durchgangsbohrung vorgesehen, mit welchen jeweils eine 
bestimmte Reaktionskammer auf einer Seite mit einem ein Reagenz enthaltenden 

20 GefaB und auf der anderen Seite mit einer Saugpumpe zum Ansaugen der Reagenz 
in die Reaktionskammer verbunden werden kann. Hierdurch ist es moglich, aus einer 
groBen Anzahl von Reagenzien ein bestimmtes auszuwahlen und in die Reaktions- 
kammer zu saugen. Es ist insbesondere moglich, eine Vielzahl solcher Saugvorgan- 
ge mit kurzen zeitlichen Abstanden auszufuhren, wobei jeweils eine andere Reagenz 

25 und eine andere Reaktionskammer ausgewahlt werden konnen. Hierdurch konnen in 
schneller Abfolge beliebige Kombinationen von Reagenzien in den Reaktionskam- 
mern kombiniert und zur chemischen Reaktion gebracht werden. 

Ein weiterer Vorteil dieser bekannten Vorrichtung liegt darin, da3 die zur Chemikali- 
30 ensteuerung notwendigen Totvolumen und die Reaktionskammern klein gehalten 
werden konnen, so daf3 der Verbrauch an Reagenzien, die insbesondere bei der Oli- 
gonukleotid-Synthese sehr teuer sind, gering ist. Bei weiteren bekannten Vorrichtun- 
gen (z.B. DE 35 25 678 A1) werden Ventile zur Steuerung des Chemikalienflusses 
verwendet, die groBe Totvolumen besitzen, wodurch die Chemikalienausbeute gering 
35 ist. 
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Bei der aus der EP 0 629 144 B1 bekannten Vorrichtung werden die Stabe mit einem 
hohen Druck aneinandergepreBt, damit sie im Bereich ihrer Kontaktflachen dicht sind 
und keine Reagenzien zwischen die Stabe kriechen. Der hohe Druck verursacht beim 
gegenseitigen Verschieben der Stabe jedoch einen erheblichen VerschleiB. Es ist 
5 zudem schwierig, derart ianggestreckte Stabe mit der notwendigen Prazision und Fe- 
stigkeit herzustellen. Beim Harten solcher Stabe besteht immer die Gefahr, daB sie 
sich verziehen. Die maximale Anzahl der Reaktionskammern ist durch die maximale, 
mit technisch und wirtschaftlich vertretbarem Aufwand, herstellbare Lange der Stabe 
begrenzt. 

10 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von 
chemischen Reaktionen der eingangs genannten Art derart weiterzubiiden, so daB 
sie trotz einer einfachen und kompakten Ausbildung miteiner groBen Anzahl von Re- 
aktionskammern einen hohen Durchsatz gewahrleistet. 

15 

Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 bzw. 
durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 9 gelost. Vorteilhafte Aus- 
gestaltungen sind in den Unteranspriichen angegeben. 

20 Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen, 
umfaBt 

- einen Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einen Wahlslider, der an einer Seite des Reaktionssliders, an der die Reaktions- 
25 kammern munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung auf- 

weist, wobei der Wahlslider bezuglich des Reaktionssliders verlagerbar ist f 

- einen Chemikaiien-SIider, der an der dem Wahlslider gegenuberliegenden Seite des 
Reaktionssliders angeordnet ist, wobei an der zum Wahlslider weisenden Oberfiache 
des Chemikalien-SIiders Zufuhr-Offnungen zum Zufuhren von Chemikalien munden 

30 und die Reaktionskammern des Reaktionssliders und die Zufuhr-Offnungen des 

Chemikalien-SIiders entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der Reaktionsslider 
und der Wahlslider durch Drehen um eine gemeinsame Drehachse, die durch den 
Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, daB eine der Zufuhr- 
Offnungen, eine der Reaktionskammern und die Steueroffnung in fluchtende Anord- 

35 nung bringbar sind, so daB eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Re- 
aktionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz eingestellt werden kann, und 
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eine Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider mit einer Kraft vorgesehen ist, urn die 
Kontaktflachen der Slider abzudichten, wobei diese Einrichtung derart ausgebiidet ist, 
daB die Kraft im Bereich der Drehachse angreift. 

5 Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern am Reaktionsslider erlaubt 
eine sehr kompakte Ausbildung des Reaktionssliders mit einer Vielzahl von Reakti- 
onskammern. 

Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern erzeugt in Kombination mit der 
10 zentral angreifenden Beaufschlagungseinrichtung zum Zusammendrucken der Slider 
eine urn die Drehachse symmetrische Druckverteilung, so daB selbst bei einer Viel- 
zahl von Reaktionskammern der Druck gleichmaBig auf die Bereiche der einzelnen 
Reaktionskammern verteHt wird. Hierdurch ist sichergestellt, daB trotz einer Vielzahl 
von Reaktionskammern diese sicher abgedichtet werden. Mit der Erfindung konnen 
15 vieie Reaktionskammern vorgesehen werden, wodurch ein hoher Durchsatz erzielt 
wird, und gleichzeitig kann die Abdichtung der vielen Reaktionskammern sicherge- 
stellt werden. 

Mit dieser Beaufschlagungseinrichtung konnen die Slider in einer bestimmten Stel- 
20 lung mit einer vorbestimmten Kraft von z.B. 100 N aneinander gepreBt werden, wobei 
die Kraft zum Drehen der Slider vermindert oder gelost wird, so daB der VerschleiB 
gering gehalten wird und uber einen langen Zeitraum die Dichtheit an den Kontaktfla- 
chen der Slider gewahrieistet ist. 

25 Durch die kreisformige Anordnung der Reaktionsslider konnen die Slider plattenfor- 
mig und insbesondere in der Form einer Ringscheibe gefertigt werden, wodurch der 
Fertigungsaufwand im Vergleich zu den aus der EP 0 629 144 B1 bekannten Staben 
erheblich vermindert wird. Dies beruht unter anderem darauf, daB Platten wesentlich 
einfacher mit planen Flachen als Stabe ausgebiidet werden konnen, welche sich zu- 

30 dem beim Harten oftmals verziehen. Diese kreisformige Anordnung der Reaktions- 
kammern erlaubt somit ein einfacheres Herstellen planer und damit flussigkeitsdichter 
Kontaktflachen. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist eine Antriebseinheit mit einem 
35 zylinderformigen feststehenden Antriebsgehause und zwei konzentrisch und ineinan- 
der angeordneten Hohlwellen vorgesehen, auf welche drehfest der Reaktionsslider 
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bzw der Wahlslider aufgesetz. werden konnen. Diese von dan Slidern ge.renn.e 
Au^dung der An.riebseinhai. erlaub, sin ein.aches und schnelles A-.ausohan der 
SHot die vorzugsweise mitt* ainer Stackvarbindung drahfest mi. dar Anmebse.n- 
'I , valndan warden k6nnan. Hierdurch 1st as meglich, z.B. die Anzahl der Reak.,- 
onskammern durch Austauschen das Reaktionssliders zu verandern und auf d,e ,a- 
weiligen Anforderungen anzupassen. 

Nach der Losung gemaB Anspruoh 9 wird aina Vorrichtung zum DurchfOhran von 
chemischen Reaktionen vorgesehen, mit 

- ainem Raaktionsslider, in dam aina Vielzahl als Reaktionskammern drenende 
Durchgangsoffnungenausgebildetsind, nm , M i~, 
. ainem Wahlslider, der an einer Saita das Reak.ionssliders, an der d,e Reakfons- 
kammarn mQnden, angeordnet ist und dar aina durohgahenda Steuerbflnung auf- 
weist wobei dar Wahlslider bezuglich das Reaktionssliders verlagerbar , st, 

- einem Chemikalion-Slider, der an der dam Wahlslider gegenubarlieganden Sefe 
des Reaktionssliders angaordnat is,, wobei an der zum Wahlsiider wersenden Ober- 
naoha des Chemikalien-Sliders Zufuhr-Offnungan zum Zufuhren von Chem.kaUen 

uTdteReaktionskammam des Reaktionssliders und die Zu,uhr-6fln U ngen^ des 
Cnemikalien-Siiders entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und dar 
und dar Wahlslider durch Drehan urn eine gemeinsama Drehaohsa, die durch den 
MBelpunk, der Kraisbahn geht, derart verlagarbar sind, daS eine der Zufuhr- 
Offnungen, eine der Reaktionskammam und die S.aueroffnung ,n fluch.ende ^Anord 
nung bringbar sind, so da* aina durohgahenda Varbindung zur Versorgung dar Ra 
aktionskammer mit ainer vorbestimmten Reagenz aingastall. warden kann und 
einige der Zu.uhr-Oflnungen jeweils mi. einer Chemikaiien-ZufOhrle.tung n Verbuv 
dung s.ehen, und die Chemikalien-Zufuhrleitungen jeweils mi. e.nar VenWanondnung 
verbunden sind, uber dia zumindas. zwai un.ersohiedlicha Chem,kal,en zufuhrbar 
sind. 

Durch die erfindungsgemaBe Ausgestaltung konnen uber einige der Zufuhr- 
Offnungen die Reagenzien bereits vorgemischt zugefuhrt werden. D.es kann z.B. 
seUrZLzn zumZuf.hren von mit einem Aktivator vorgemischten Basenreagenz, 
en verwendet werden. Hierdurch wird die Durchmischung der Basenreagenz m.t dem 
> Aktivator erheblich verbessert, wodurch innerhalb einer kurzeren Zeit e.n be ^ se ^ 
Reaktionsergebnis erhalten wird, als es im Stand der Technik bekannt war. D.es fuhrt 
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zu einer weiteren Steigerung des an sich durch die Vielzahl von Reaktionskammern 
erzielten hohen Durchsatz. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Zeichnungen beispielhaft naher erlautert. 
5 Die Zeichnungen zeigen schematised 

Fig. 1 mehrere Slider der erfindungsgemaBen Vorrichtung in einer teilweise auf- 
gebrochenen, schematisch vereinfachten perspektivischen Explosionsdar- 
stellung, 

10 

Fig. 2 eine Ausf uhrungsform eines Chemikalien-Sliders in perspektivischer An- 
sicht, und ' . 

Fig. 3 eine weitere Ausfiihrungsform eines Chemikaiien-Sliders in perspektivi- 
15 scher Ansicht, schematisch vereinfacht, und 

Fig. 4 die erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemischen Re- 
aktionen in einer Querschnittsdarstellung. 



20 Die erfindungsgemaBe Vorrichtung 1 zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen 
weist als zentrales Element einen Reaktionsslider 2 auf. Der Reaktionsslider 2 ist als 
Ringscheibe aus einer Stahlplatte mit in der Draufsicht kreisformiger Form ausgebil- 
det. Am Umfangsbereich des Reaktionssliders sind entlang einer Kreisbahn mit Radi- 
us r eine Vielzahl von als Reaktionskammern 3 dienende Durchgangslocher einge- 

25 bracht. Im dargestellten Ausfuhrungsbeispiel weist der Reaktionsslider 2 insgesamt 
24 Reaktionskammern 3 auf. Die Reaktionskammern weisen einen Reaktionsbereich 
4 mit groBerem Innendurchmesser und einen unteren Bereich 5 mit kleinerem Innen- 
durchmesser auf. Soil die erfindungsgemaBe Vorrichtung fur die Oligonukleotid- 
Synthese eingesetzt werden, so werden in den Reaktionsbereichen an sich bekannte 

30 Fritten zur Aufnahme der Reagenzien eingesetzt. 

Die Reaktionskammern 3 konnen auch zur Aufnahme von Kartuschen ausgebildet 
sein, die in der Deutschen Gebrauchsmusteranmeldung DE 299 21 606.3 beschrie- 
ben sind. Derartige Kartuschen erleichtern die Abdichtung der Reaktionskammern. 
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Zusatelich zu den Beaktionskammern 3 sind an dar Kreisbahn zwe, Durohgangsoff- 
nZefelngebracht. die durchgahand einan schmalen innendurchmesser au— 
und as S lanale 6 d.enen. Dia beiden Spulkanale 6 sind diametral auf der Kre,s- 
bahn angeordna, und un,er,eilen die Reak,ionskammern 3 in zwei Bere.ohe m,« ,a 
zS Raaktionskammarn 3. Der Reatonsslider 2 is, mi, ainer zenlralen OHnun 7 
rsehen Benachbar, zur zentralen Offnung 7 sind drei mi, gla,chem W,nkelabstand 
um dan Mitteipunk, des Raak,i 0 nss,idars 2 angaordna,e durchgehende M„nahmeoff- 
nungen 8 eingebracht. 

Dar Reaktionssiider 2 is, in der erfindungsgemaBen Vorrichtung horizontal angeo* 
net wobei angranzand an seiner oberan Seite ein Wahlslider 9 vorgasehan ,s,. Ba,m 
Cn an AusfLrungsbaispia, is, dar Wahisiider 9 aus ainar Stable g e,er,,g,. 
^ Wahlslider 9 wais, eine in dar Draufsich, kreisformige zen,rala Offnung 11 auf. 
Angrenzend an der zenfralen Offnung 1 1 sind drei im gleiohen Winke,abs,an ange- 
ole-e Mitnehmaraffnungan 12 in dan Wahlslider 9. *?^^ W '££*£ r 
„eis, einan gr6Beren Durchmesser als dar Reaktionssiider 2 auf. An dem Wahlslider 
™ vela, durchgahande S,euer6ffnun g 15 15 
des Wahlsliders 9 is, mi, dem Radius r der Kreisbahn, auf weloher die R«att.ons 
kamlrnTdeTRaak,ionssliders 2 angeordna, sind, vom Mittelpunk, das WMM 
9 baabs,andetso daB dia S,euaro«nung 15 bai ainar Umdrahung das Wahlsl.ders 9 
die gleiche Kreisbahn wie die Reaktionskammem 3 beschreibt. 

Hierdurch kann durch Drahan des Wahlsliders 9 bezuglich das Reaktionssliders 2 urn 
die gemeinsama vertikale, miWge Achse 16 die SteuerMfnung 1 5_m„ ,awa s emer der 
Reaktionskammern 3 Oder einem de, Spulkanale 6 in fluch.ende Ube„ ,ng 
gebrach, werdan, so daB iawails ein sich durch den Wahlsl,der 9 und dan Reakt,- 
onsslider 2 hindurch erstreckender Kanal ergibt, 

Dar Wahlslider 9 und dar Reaktionssiider 2 sind auf einem Chemikalien-Slider 17 an- 
, gaordnat. Der Chamikalien-Slidar 17 1st ein Stahlring mi, e,wa rechteckigem, bspv, 
quadratischem Querschnitt. Der Chemikalien-Slidar 17 ist konzen.nsch zur gemem- 
samen vertikalen Achse 16 angeordna, und weis, aina Vielzahl von Durchgangsofl- 
nungen 18 auf, die antlang ainar Kreisbahn mi, dem Radius r urn d,a gama,nsama 
A 7sa 16 angeordna, sind. Die DurchgangsSffnungen 18 sind auf 
5 zugsweise mit glaiohem Abstand voneinander angeordne,, wobe, s,ch der Abstand 
zwischen zwei benachbartan Durchgangsaffnungen 18 vorzugswaisa von dem Ab- 
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stand zwischen zwei benachbarten Reaktionskammern 3 des Reaktionssliders 2 un- 
terscheidet, so daS jeweiis nur eine einzige Durchgangsoffnung 18 mit einer einzigen 
Reaktionskammer 3 in kommunizierender Verbindung stehen kann. 

5 Bei einer alternativen Ausfuhrungsform entsprechen die Winkeiabstande zwischen 
zwei benachbarten Durchgangsoffnungen 18 den Winkelabstanden zwischen zwei 
benachbarten Reaktionskammern 3. Bei dieser Ausfuhrungsform wird in den Pausen 
zwischen zwei Chemikalienfordervorgangen der Reaktionssiider 2 gegenuber dem 
Chemikalien-SIider 17 urn einen Zwischenschritt versetzt, der z.B. einem halben Win- 
10 kelabstand zwischen zwei benachbarten Reaktionskammern 3 entspricht, so daB kei- 
ne der Reaktionskammern 3 mit keiner der Durchgangsoffnungen 18 fluchtet oder die 
Reaktionskammern 3 sich nicht mit den Durchgangsoffnungen 18 uberlappen. Hier- 
durch wird ein ChemikalienfluB in die Reaktionskammern 3 sicher unterbunden. 

15 Die Durchgangsoffnungen 18 des Chemikalien-SIiders 17 sind zu dessen auBerer 
Mantelflache 53 umgelenkt, an der sie in Form von AnschiuBoffnungen 21 munden. 
An den AnschiuBoffnungen 21 sind Chemikaiien-Zufuhrleitungen 19 z.B. in Form von 
Schlauchen angeschlossen, die jeweiis zu einer Ventilanordnung 54 fuhren, uber die 
zumindest zwei unterschiedliche Chemikalien der Chemikalien-Zufuhrleitung zufuhr- 

20 bar sind. 

Bei dem in Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel verzweigen einige der Chemika- 
iien-Zufuhrleitungen 19 in zwei Zweigleitungen 19a, 19b, in wetchen jeweiis ein 
Schaltventil 55 angeordnet ist und die jeweiis zu einem ChemikaliengefaB 20 fuhren, 

25 in dem sich eine vorbestimmte Reagenz befindet. Die mit einer sich verzweigenden 
Chemikalien-Zufuhrleitung 19 verbundenen Durchgangsoffnungen 18 des Chemikali- 
en-SIiders 17 konnen somit mit einer vorbestimmten Reagenz oder mit einer vorbe- 
stimmten Mischung aus zwei Reagenzien beschickt werden. Die Durchgangsoffnun- 
gen 18 fungieren somit als Chemikaiien-Zufuhroffungen zum Zufuhren von Chemika- 

30 lien zu den Reaktionskammern 3 des Reaktionssliders 2. 

Die unverzweigten Chemikaiien-Zufuhrleitungen 19 fuhren zu jeweiis einem einzigen 
ChemikaliengefaB 20. In diesen Chemikaiien-Zufuhrleitungen sind zweckmaBigerwei- 
se weitere Schaltventile 55 angeordnet, die einen unbeabsichtigten Chemikaiienstrom 
35 aus einem der ChemikaliengefaBe 20 zu einer Reaktionskammer 3 unterbinden kon- 
nen. 
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rw rhemikatien-Slider 17 ist in der erfindungsgemafien Vorrichtung feststehend an- 
zu m Drehe n des Wahlsliders 9 und M Drehen des ^.ionssMers 2 
fsU^weils eine Antriebseinriohtung (in Fig. 1 nicht dargestell.) vorgesehen, so daB der 
Wahlslider 9 unabhangig vom Reaktionsslider 2 um die gemeinsame Achse 16 zu- 
mindes. eine voile Umdrehung (360°) gedreht werden kann. D,e SteueroffnunglS 
Zs Wanders 9 stent uber eine weitere Leitung (nich. dargestelH) mi. e,ner Dos.er- 
pumpe (nioht dargestellt) in Vecbindung. 

Naohfolgend wird die grundsatzliohe Funktionsweise der in Fig. 1 gezeigten Slider- 
Anordnung zur Durchfuhrung von chemisohen Reaktionen naher erlautert. 

,n den einzelnen ChemikaliengefaBen 20 befinden sioh unterschiediiohe R^™' 
so daB uber die Ventilanordnungen 54 den entspreohenden ^^"^ 
des Chemikalien-Sliders 17 zwei Reagenzien zugefuhrt werden konnen. Duroh An- 
0 rdne"der Reaktionskammern 3 Dber einer bestimmten DuroHgangsoKnung 18 
des CheTkalien-Sliders 17 und duroh gleiohzefflges Anordnen der Steueroffnung 15 
de wr Lts 9 uber dieser Reaktionskammer 3 kSnnen von der vorbesUmm.en 
ZS^SSZLv 18 eine Oder mehrere Reagenzien der Reaktionskammer 3 zu- 
geC weC nd 9 em diese mittels einer Dosierpumpe (nioht 
werden Bei den im vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel aus zwe, VenWen 55 beste- 
L den Vemilanordnungen kann entweder ein einziges Venti, ^ «2*££ 
lediglioh eine einzige Reagenz zugefuhrt wird, Oder es konnen ^enUetfta^ 
zeitfg Oder in einer schnellen Folge abwechselnd geoffnet se,n, so daB e,n Gemisoh 
aus zwei Reagenzien zugefuhrt wird. 

Soil eine Oligonukleotidsynthese durohgefiihrt werden, so ist es zweokmaBig die die 
BaseTbaus.L enthaltenden Reagenzien (Phosphorigsaureesteram.de) fl^*t 
m t^nem Aktivator (z.B. Tetraco, in Aoetonitril) zuzufuhren, da duroh das Vommseben 
TerbeWen Reagenzien unmittelbar vor dem Zufuhren zu einer Reaktionskammenn 
kteerer ZeU eine wesentlioh bessere Reaktionsausbeu.e erzieli wird, als wenn d,e 
beiden Reagenzien nicht intermittierend aufeinanderfolgend zugefuhrt werden. 

Belindet sioh die gewunsoh.e Menge einer Reagenz Oder einer Misehung aus Rea- 
; aenzien in der Reaktionskammer 3, so wird der ReaktionssUder 2 und/oder der Wahl 
Uder 9 edit, woduroh die von einem Chemika.ien-Ge-aB 20 bis zur Dosierpumpe 
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durchgehende Verbindung unterbrochen ist, so daB kein weiterer ChemikalienftuB 
mogiich ist. Diese Reaktionskammer 3 kann von der Durchgangsoffnung 18 des 
Chemikalien-Sliders 17 durch eine kurze Drehbewegung entfernt werden, so daB die 
Reaktionskammer 3 auch an ihrem unteren Ende verschlossen ist. Dieser Chemikali- 
enfluB kann auch durch SchlieBen der entsprechenden Ventile 55 unterbunden wer- 
den. 

Der Vorgang des Ansaugens einer bestimmten Reagenz bzw. eines bestimmten 
Reagenziengemisches in eine bestimmte Reaktionskammer 3 kann beliebig wieder- 
tiolt werden und es konnen dabei die Reagenzien und/oder die Reaktionskammern 3 
in einer beiiebigen Reihenfolge ausgetauscht werden, so daB jeder Reaktionskammer 
zu einem vorbestimmten Zeitpunkt eine bestimmte Menge einer vorbestimmten Rea- 
genz zugefuhrt werden kann. Da die unterschiedlichen Drehpositionen der Slider in 
wenigen Sekundenbruchteilen eingestellt werden konnen, konnen die einzelnen Re- 
aktionskammern 3 quasi gleichzeitig mit gleicher pder unterschiedlicher Abfolge von 
Reagenzien versorgt werden. In den einzelnen Reaktionskammern 3 lassen sich so- 
mit gezielt bestimmte chemische Reaktionen erzeugen. 

Vorzugsweise sind die Slider, insbesondere der Reaktionsslider 2 auf eine fur die 
chemischen Reaktionen geeignete Temperatur temperiert. 

Fig. 2 zeigt schematisch in einer perspektivischen Schnittansicht eine weitere Ausfuh- 
rungsform eines Chemikalien-Sliders 17. Dieser Chemikalien-Slider 17 besteht aus 
einem ringfdrmigen Korper mit einer auBeren Mantelflache 53, die am oberen und 
unteren Randbereich jeweils zu einer zur Mantelflache 53 schrag verlaufenden Fia- 
che 53a, 53b abgeschragt ist. 

Es sind zwei Arten von Durchgangsoffnungen 18a, 18b vorgesehen. Die uberwiegen- 
de Anzahl der Durchgangsoffnungen 18a mundet an der oberen Oberflache des 
Chemikalien-Sliders 17 und ist im rechten Winkel zur Mantelflache 53 abgewinkelt. 
An dieser MQndungsstelle der Durchgangsoffnung 1 8a ist ein Mehrwegeventil 56 an- 
geordnet, das jeweils mit einer im Chemikalien-Slider 17 ausgebitdeten oberen und 
einer unteren Zweigleitungen 57, 58 in Verbindung steht. Die beiden Zweigleitungen 
57, 58 fuhren jeweils von der Mantelflache 53 zu einer an der oberen oder der unte- 
ren Abschragung 53a, 53b ausgebildeten AnschluBausnehmung 59. Diese An- 
schluBausnehmungen 59 konnen jeweils einen mit einem Schlauch (nicht dargestellt) 
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verbunden AnschluBkorper 60 aufnehmen. Die Schlauche s,nd ,ewe Is « 
ChemikaliengefaS 20 verbunden und stellen einen Tail der Zwe.gleitungen 57, 58 to. 
Die Mahrwagevanuie 56 sind im vohiegenden Ausfuhrungsbeispiel als 2-Wegeventte 
ausgabildet die jeweiis aine der Durchgangsoffnungen 18 entweder mil dar oberan 
oder der unleren Zweiglei.ung 57, 58 verbinden. Diasa 2-Wegevan.ila 56 bestean nur 
zwei Zustande, wobei in ainam Zustand dia obara und im andaran Zusland d,e untere 
Zweigleitung mil dar DurchgangsSHnung 18 varbundan tot Derartiga Ventrte besfeen 
nur ein auBerst klainas Totvoluman, so daS die hierdurch arzaugtan Varlusta an 
Chemikalien sehr gering sind. 

Dia zweite Art der Durchgangsoffnungen 1 8b fuhren jeweiis von der obaren Oberfla- 
cha des Chamikalien-Sliders 17 zu einer einzigen, an derunteren Abschragung 53b 
angaordnaten AnschluBausnehmung 59, in dar ein AnschluBk&rper 60 
werden kann, dar mit ainam zu ainam ChemikaliengefaB fuhrenden Schlauch (n,oht 
15 dargestellt) in Verbindung steht. 

Bei der Synthese von Oligonukleotiden werden folgende Reaktionsvorgange aufein- 
anderfolgend zum Anlagem jeweiis einer Base durchgefuhrt. Zunachst wird von «- 
nem bestehendem Oligonukleotid oder einer Startreagenz die 5'-Schutzgruppe abge- 
20 spaltet. Hierzu wird der Reaktionskammer eine Abspaltreagenz (z.B. Tnchloress.g- 

saure) zugefiihrt 

Nach dem Abspaltvorgang wird eine Base angelagert, indem der Reaktionskarnmer 
die Basenreagenz (Phosphorigsaureesteramide) zusammen mit einem Aktrvator (Te- 
25 tracol in Acetonitril) zugefiihrt wird. 

Nach dem Abspaltvorgang wird ein Cappingvorgang durchgefuhrt, bei dem mittels 
zweier Capping-Reagenzien (Cap-A: Essigsaureanhydrid in Tetrahydrofuran gelost 
Ca P -B: n-Methyl-Timidazol in Tetrahydrofuran gelost und eine Spur Pynd.n oder Col.- 
30 din) die aktivierten, aber nicht mit einer Base versehenen 5'-Enden fur eine we.tere 
Anlagerung von Basen blockiert werden. Hierdurch wird das Entstehen von Oligonu- 
kleotiden mit unerwunschten Basenkombinationen verhindert. 

Danach wird durch das Zufiihren von in Acetonitril gelostem Jod 3-wertiger Phosphor 
35 in 5-wertigen Phosphor oxidiert. 
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Diese Reaktionsvorgange werden zum Anlagern jeweils einer Base wiederholt. Zwi- 
schen den einzelnen Reaktionsvorgangen wird jeweils eine Waschreagenz (z.B. 
Acetonitril) durch die Reaktionskammer geleitet, um uberschiissige Reagenzien zu 
entfernen. 

5 

Die Basen umfassen in der Regel Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G), Thymin (T) 
und/oder Uracil (U). Es konnen auch andere Basen vorgesehen werden, die z.B. zu 
Markierungszwecken verwendet werden. 

10 Sowohl beim Anlagerungsvorgang als auch beim Cappingvorgang werden der Reak- 
tionskammer eine Mischung aus zwei Reagenzien zugefuhrt, die als Mischung nicht 
bevorratet werden konnen. Mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung werden diese 
Mischungen am Chemikalien-Slider 17 gemischt. Das Mischen erfoigt durch schnel- 
les abwechselndes Verbinden der Zweigleitungen 57, 58 mit der Durchgangsoffnung 

15 18, wodurch die beiden Reagenzien intermittierend der Reaktionskammer zugefuhrt 
und gemischt werden. Nach dem Zufuhren einer solchen Mischung ist es zweckma- 
Big, den von der Ventilanordnug zur Reaktionskammer fuhrenden Leitungsabschnitt 
und die Reaktionskammer seibst zu spulen. Hierzu wird die jeweils kostengunstigere 
der beiden Mischungsreagenzien als Spulung verwendet. 

20 

Die Reagenzien (Abspaltungsreagenz, Oxidationsreagenz, Waschreagenz), die den 
Reaktionsvorgangen ungemischt zugefuhrt werden, werden von dem jeweiligen 
ChemikaliengefaB uber eine unverzweigte Chemikalien-Zufuhrleitung und eine der 
Durchgangsoffnungen 18b der Reaktionskammer zugefuhrt, ohne daB hierbei eine 
25 Ventilanordnung mit einem Mehrwegeventil zwischengeschaltet ist. 

Bei dieser Ausfuhrungsform ist es zweckmaBig, sowohl in den verzweigten als auch 
in den unverzweigten Chemikalien-Zufuhrleitungen ein Schaltventil (nicht dargestellt) 
vorzusehen, damit ein unerwunschter Chemikalienstrom unterbunden werden kann. 

30 

Der erfindungsgemaBe Chemikalien-Slider 1 7 weist zumindest funf mit einer Ventil- 
anordnung verbundene Durchgangsoffnungen 18a (fur vier Basen und dem jeweili- 
gen Aktivator und den beiden Cappingreagenzien) und zumindest drei unverzweigte 
Durchgangsoffnungen 18b (fur die Abspaltreagenz, Waschreagenz, Oxidationsrea- 
35 genz) auf. 
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In Fig. 3 ist schematisch vereinfacht eine weitere Ausfuhrungsform eines Chemikali- 
en-Sliders 17 dargestellt. Dieser Chemikalien-Slider besitzt lediglich funf Durch- 
gangsoffnungen 1 8, die jewejls uber eine Chemikalien-Zufuhrleitung 1 9 mit einer ;: 
Ventilanordnung verbunden sind. Eine der funf Ventilanordnungen ist eine 7-fach- 
Ventilanordnung 54 mit sieben Ventilen 55, die jeweils die Chemikalienzufuhrung aus 
einem ChemikaiiengefaB 20 steuern. Eine weitere Ventilanordnung 54 ist eine 2-fach- 
Ventilanordnung 54 mit zwei Ventilen 55, die jeweils die Chemikalienzufuhr aus ei- 
nem ChemikaiiengefaB steuern. Die iibrigen drei Ventilanordnungen sind 1-fach- 
Ventilanordnungen, die jeweils aus einem einzigen Ventil 55 bestehen. 

An die 7-fach-Ventilanordnung sind ChemikaliengefaBe 20 mit einer ersten Spulung 
S1 (z.B. Argon), einer zweiten Spulung S2 (z.B. Acetonitril), einem Aktivator AK und 
den vier Basenreagenzien A,C, G und T angeschlossen: An die 2-fach- 
Ventilanordnung sind ChemikaliengefaBe 20 mit den beiden Cappingreagenzien CA 
und CB angeschlossen.An die 1-fach-Ventilanordnungen sind ChemikaliengefaBe mit 
einer Abspaltreagenz AB bzw. einer Oxidationsreagenz O Oder einer Waschreagenz 
W angeschlossen. Die ChemikaliengefaBe 20 mit den Spulungen S1 und S2 sind an 
dem von den Durchgangsoffnungen 18 entfernten Enden der Chemikalien- 
Zufuhrleitung 19 angeordnet, damit sie die gesamte Chemikalien-Zufuhrleitung spu- 
len und damit alle Ruckstande der ubrigen Chemikalien entfernen konnen. 

Bei dieser Ausfuhrungsform ist gegenuber der in Fig. 2 gezeigten Ausfuhrungsform 
nachteiiig, daB der die einzelnen Ventile 55 verbindende Leitungsabschhitt und der zu 
den Durchgangsoffnungen 18 fuhrende Leitungsabschnitt ein Totvolumen beim 
Wechsel von einer Reagenz auf eine andere Reagenz bildet, aus welchem unver- 
brauchte Chemikalien gespult werden mussen, ohne daB sie zur Anwendung gelan- 
gen. Dieser Nachteil kann durch kurze Leitungsfuhrungen begrenzt werden und wird 
fur Anwendungen in Kauf genommen, bei welchen gezielte Mischungen an Basen- 
reagenzien den Reaktionskammern zugefiihrt werden, urn in einer Reaktionskammer 
vorbestimmte Mengen sich z.B. an einer einzigen Stelle unterscheidender Oligonu- 
kleotide zu erzeugen. Fur derartige sich nur geringfugig an einer oder wenigen Stel- 
len unterscheidenden Oligonukleotidpaaren entsteht ein zunehmend groBerer Bedarf. 

Ein weiterer Vorteil dieser Ausfuhrungsform ist, daB der Chemikalien-Slider 17 nur 
wenige Durchgangsoffnungen 18 besitzt. Fur diese kann einfach ein Winkelabstand 
gewahlt werden, der sich vom Winkelabstand zweier benachbarter Reaktionskam- 
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mern 3 derart unterscheidet, daB jeweils nur eine einzige Durchgangsoffnung 18 
fluchtend zu einer der Reaktionskamrnern 3 angeordnet ist und die anderen Durch- 
gangsoffnungen weder zu einer anderen Reaktionskammer fluchten noch sich mit 
dieser uberlappen. Wird der Reaktionsslider ein Stuck gedreht, so sind aile kommuni- 
5 zierenden Verbindungen zwischen den Durchgangsoffnungen 18 und den Reaktions- 
kamrnern 3 unterbrochen und ein unerwiinschter ChemikaiienfiuB wird sicher verhin- 
dert. 

Falls weitere Basen oder andere Chemikalien zugefuhrt werden sollen, konnen weite- 
10 re Ventilanordnung mit zwei bis sieben oder mehr Ventiien vorgesehen werden. 

Nachfolgend wird der mechanische Aufbau einer erfindungsgemaBe Vorrichtung zur 
Durchfuhrung chemischer Reaktionen anhand von Fig. 4 n'aher erlautert. 

15 Diese Vorrichtung 1 weist eine aus einem Reaktionsslider 2, einem Wahlslider 9 und 
einem Chemikalien-Slider 17 bestehende Einheit auf, die im wesentlichen genauso 
wie die in Fig. 1 dargestellte Einheit ausgebildet ist. 

Diese aus den Slidern 2, 9 und 17 bestehende Einheit ist auf einer Antriebseinheit 22 
20 angeordnet. Die Antriebseinheit 22 weist ein etwa zylinderformiges feststehendes 
Antriebsgehause 23 und zwei konzentrisch und ineinander angeordnete Hohlwellen 
24, 25 auf. Die zum Antriebsgehause 23 benachbarte Hohlwelle 24 ist gegenuber 
dem Antriebsgehause 23 mittels zweier Lager 26 drehbar gelagert. Zwischen den 
beiden Lagern 26 ist eine Abstandsbuchse 27 angeordnet, urn die Lager 26 auf ei- 
25 nem vorbestimmten Abstand zu halten. Die innerste Hohlwelle 25 ist gegenuber der 
Hohlwelle 24 wiederum durch zwei weitere Lager 28 drehbar gelagert. 

An der oberen Stirnflache des Antriebsgehauses 23 sind vertikal nach oben vorste- 
hende Stifte 29 angebracht, die in korrespondierende Sacklocher 30 des Chemikali- 
30 en-Sliders 17 eingreif en. 

Die obere Stirnflache der innersten Hohlwelle 25 ist mit vertikal nach oben vorstehen- 
den Mitnehmerstiften 31 versehen, die in die Mitnehmeroffnungen 12 (Fig. 1) des 
Wahlsliders 9 eingreifen. In entsprechender Weise sind an der zum Antriebsgehause 
35 23 benachbarten Hohlwelle 24 an deren oberen Stirnflache Mitnehmerstifte 32 vorge- 
sehen, die in die Mitnehmeroffnungen 8 des Reaktionssliders 2 eingreifen. 
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Der Chemikalien-Slider 17, der Wahlslider 9 und der Reaktionsslider 2 sind somit 
mittels einer losbaren Steckverbindung drehfest mit dem Antriebsgehause 23 bzw. 
und den beiden Hohlwellen 24, 25 verbunden. Am unteren Ende der beiden Hohl- 
wellen 24, 25 sind an diese radial nach auBen vorstehende Zahnkranze 33, 34 vor- 
gesehen, an welchen jeweils uber einen Zahnriemen verbunden ein Schrittmotor 
(nicht dargestellt) angreifen kann. Das Antriebsgehause 23 ist an seinem unteren Be- 
reich drehfest mit einer Grundplatte 35 verbunden, wobei die gesamte Antriebseinhe.t 
22 sich durch eine in der Grundplatte 35 ausgebildete Offnung 36 hindurch erstreckt. 

Am Wahlslider 9 liegt eine Druckplatte 37 auf , die mit dem Wahlslider 9 mittels einer 
Schraubverbindung 38 drehfest verbunden ist. Die Druckplatte 37 ist mit einer zen- 
tralen Offnung 37a versehen, durch die die gemeinsame, vertikale Achse 16 der Sli- 
der 2, 9, 1 7 verlauft. Die innerste Hohlwelle 25 ist zudem konzentrisch zu der Achse 
15 16 angeordnet, so daB von der Druckplatte 37 bis zum unteren Endbereich der An- 
triebseinheit 22 ein Durchgang ausgebildet ist. In diesem Durchgang ist eine Zug- 
stange 39 angeordnet, die nach oben uber die Druckplatte 37 vorsteht und nach un- 
ten an der Antriebseinheit 22 ein Stuck vorsteht. An ihrem oberen Ende ist die Zug- 
stange 39 mit einem Druckkolben 40 verbunden, der auf der Druckplatte 37 von oben 
20 aufiiegt wobei zwischen dem Druckkolben 40 und der Druckplatte 37 ein Lager 41 

eingebracht ist, so daB die Druckplatte 37 bzgl. des Druckkolbens 40 gedreht werden 
kann. Am unteren Ende der Zugstange 39 ist ein Kipphebel 42 angelenkt, der s.ch 
etwa parallel zur Grundplatte 35 erstreckt und an seiner Langsmitte an einem Kipp- 
gelenk 43 drehbar befestigt ist. Das Kippgelenk 43 ist an einem sich von der Grund- 
25 platte 35 nach unten erstreckenden Steg 44 angeordnet. 

An dem von der Zugstange 39 entfernten Ende des Kippgelenkes 43 ist mittels eines 
Zwischenlenkers 45 eine vertikal nach oben stehende Ankerstange 46 gelenkig befe- 
stigt. Die Ankerstange 46 verlauft durch eine weitere Offnung 47 der Grundplatte 35 

30 und durch einen Elektromagneten, der in einem Magnetgehause 48 angeordnet ist. 
Die Ankerstange 46 steht mit ihrem oberen Ende am Magnetgehause 48 vor. Im Ma- 
gnetgehause 48 ist ein zylinderrohrformiger Anker vorgesehen, durch den sich die 
Ankerstange 46 hindurch erstreckt. Der Anker ist fest mit der Ankerstange 46 verbun- 
den. Eine auf Druck belastete Spiralfeder 50 stiitzt sich an der Oberseite des Ma- 

35 " gnetgehauses 48 ab und ist mit dem oberen Ende der Ankerstange 46 verbunden. 



WO 00/40330 



PCT/EP99/10022 



16 

lm stromlosen Zustand des Elektromagneten 48 befindet sich der Anker in einer nach 
oben geschobenen Stellung, so da(3 die Ankerstange 46 durch die Wirkung der Spi- 
ralfeder 50 nach oben gedruckt wird. Die von der Ankerstange 46 auf den Kipphebel 
42 ausgeubte Kraft wird von diesem auf eine nach unten wirkende Zugkraft auf die 
5 Zugstange 39 ubertragen, welche wiederum den Druckkolben 40 nach unten gegen 
die Druckplatte 37 druckt. Die Slider 2, 9 und 17 werden somit zwischen dem An- 
triebsgehause 23 und der Druckplatte 37 mit einer vorbestimmten Kraft zusammen- 
gedruckt, die z.B. 100 Newton betragen kann. 

1 0 Wird der Elektromagnet 48 unter Strom geschaltet, so wird der Anker in den Elektro- 
magneten gezogen, wodurch sich die Ankerstange 46 absenkt und die Zugstange 39 
anhebt und der Druck auf die Slider 2, 9, 17 vermindert oder auch vollig aufgehoben 
werden kann. 

15 Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung kann wahrend des Verdrehens des Wahlsli- 
ders 9 bzw. des Reaktionssliders 2 der an den Kontaktflachen zwischen den Slidern 
wirkende Druck somit kurzzeitig vermindert bzw. voiistandig aufgehoben werden, wo- 
durch der VerschleiB beim Drehen der Slider wesentlich geringer als bei herkommlich 
automatisch arbeitenden Vorrichtungen ist. Zudem wird wahrend des Ansaugens von 

20 Reagenzien durch das Anlegen des Druckes die notwendige Dichtheit sichergestellt. 

Zur weiteren Vermeidung des VerschleiBes der Slider konnen diese mit einer PFD- 
Beschichtung oder einer Keramik-Beschichtung versehen sein. Anstelle von Slidern 
aus Stahl sind auch Slider aus Kunststoff, Keramik- oder Glaswerkstoffen, insbeson- 
25 dere Materialien mit geringem Gleitwiderstand und hoher Chemikaiienbestandigkeit, 
wie z.B. Teflon moglich. 

Die Erfindung ist oben anhand eines Ausfuhrungsbeispiels mit 24 Reaktionskammem 
erlautert worden. Es konnen auch 48 oder 96 Reaktionskammem vorgesehen sein. 
30 Die Anzahl von 24, 48 und 96 Reaktionskammem wird bevorzugt, da die erzeugten 
Reaktionsprodukte in der Regel in GefaBen einer Mikrotiterplatte abgelegt werden. 
Die gebrauchlichen Mikrotiterplatten besitzen 96 ReaktionsgefaBe, so daB bei 24, 48 
oder 96 Reaktionskammem mit einem, zwei oder vier Synthesevorgangen alle Gefa- 
Be einer Mikrotiterplatte mit Syntheseprodukten gefullt werden konnen. 



35 
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Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine Anzeige- 
einrichtung mit jeweils einerti Anzeigefeld fur jede Reaktionskammer vorgesehen. Auf 
diesen Anzeigefeldern wird jeweils ein fur die Qualitat des Synthetisierverfahrens si- 
gnifikanter Wert angezeigt. 

Hierzu ist ein optischer Sensor 51 vorgesehen, der moglichst nahe an den Reakti- 
onskammern 3 bzw. dem oberen Wahlslider 9 angeordnet ist. Im vorliegenden Aus- 
fuhrungsbeispiel ist der optische Sensor 51 unmittelbar an einer oberen Gehauseab- 
deckung angeordnet. Es ist jedoch auch moglich, den optischen Sensor in den 
Wahlslider 9 benachbart zur Steueroffnung 15 zu integrieren. Vom optischen Sensor 
51 fuhrt eine Leitung 52 zu der als Saugpumpe ausgebildeten Dosierpumpe (nicht 
dargestellt). Mit dem optischen Sensor 51 wird die Lichtdurchlassigkeit (Triibheit) des 
aus den Reaktionskammern 3 zwischen jedem einzelnen Teilarbeitsschritt abgezo- 
genen Zwischenprodukt bzw. Endprodukt detektiert. 

Durch das Anordnen des optischen Sensors 51 nahe am Wahlslider 9 wird ein 
schnelles Ansprechverhalten der Lichtintensitatsmessung erztelt, da die in den Reak- 
tionsgefaBen erzeugten Zwischen- und Endprodukte nur fiber eine kurze Strecke 
befordert werden mussen, bis sie vom Sensor 51 detektiert werden konnen. Daruber 
hinaus wird bei dieser Anordnung des Sensors 51 Streulicht sicher vom Detektions- 
bereich abgeschirmt. 

Bei einer korrekt ablaufenden Oligonukleotidsynthese truben sich die Zwischenpro- 
dukte durch eine Erhohung des DMT-Anteils (DMT = Dimethyl) allmahlich mit jedem 
Reaktionsschritt ein. Bei bekannten Oligonukleotidsysnthesevorrichtungen wird die 
bei jedem Teilschritt erhaltene Lichtintensitat als Zahlenwert ausgegeben. Hierdurch 
wird bei mehreren Reaktionskammern eine entsprechende Anzahl von Zahlenkolon- 
nen erzeugt, weshalb sich bereits nach einigen Teilarbeitsschritten eine uniibersicht- 
liche Anzahl von Zahlenwerten ergibt. 

Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung wird diese groBe Anzahl von Zahlenwerten 
vermieden, indem fur jede Reaktionskammer lediglich ein fur die Qualitat der ablau- 
fenden Oligonukleotidsynthese signifikanter Wert dargestellt wird. 



Dieser fur die Qualitat der ablaufenden Oligonukleotidsynthese signifikante Wert i: 
z.B. der Korrelationskoeffizient R der detektierten Lichtintensitaten. 
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Der Korrelationskoeffizient R wird gemaB folgender Formel berechnet: 



m<r f 



wobei s die bei einer Messung detektierte Lichtintensitat ist und die einzelnen Mes- 
5 sungen mit dem Zahler i gezahlt werden, und a s die Standardabweichung der MeB- 
werte s, cii die Standardabweichung des Zahlers i und m die Steigung der Regressi- 
onsgeraden in einem Koordinatensystem ist, bei dem die Lichtintensitat auf der Ordi- 
nate und der Zahler auf der Abszisse aufgetragen ist. 

10 Die Standardabweichung a s , die Standardabweichung b\ und die Steigung m werden 
nach folgenden Formeln berechnet: 




r \ 
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wobei N die Gesamtzahl der MeBwerte ist. 
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In dem oben beschriebenen Koordinatensystem liegen bei einem korrekten Verlauf 
der Oligonukleotidsynthese die Lichtintensitatswerte durch die allmahliche Eintrubung 
etwa auf einer ieicht abfallenden Geraden. Lediglich bei einem Fehler bei der Oligo- 
nukleotidsynthese ergeben sich Lichtintensitatswerte, die von der Geraden deutlich 
abweichen. Der Korrelationskoeffizient R gibt an, wie exakt die einzeinen MeBwerte 
auf der Geraden liegen, wobei der Korrelationskoeffizient R Werte zwischen -1 und 
+1 annehmen kann. 1st der Korrelationskoeffizient gleich 0, so kann keine Gerade 
durch die MeBwerte gelegt werden, wohingegen bei Werten von -1 oder +1 des Kor- 
relationskoeffizienten R die MeBwerte auf exakt einer Geraden liegen. In den einzei- 
nen Anzeigefeldern werden deshatb die Absolutwerte |R| der jeweils einer Reaktions- 
kammer 3 zugeordneten Korrelationskoeffizienten R dargestellt, so daB ein Bediener 
bei einer deutlichen Abweichung von 1 sofort erkennt, daB die Synthese in der jewei- 
ligen Reaktionskammer nicht korrekt ablauft, ohne daBer hierzu eine Zahlenkolonne 
oder eine groBe Menge an MeBwerten uberwachen muB. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden die jeweils letzten 
MeBwerte starker gewichtet als die Qbrigen MeBwerte. Beispielsweise wird bei der 
Berechnung des Korrelationskoeffizienten R das Zahlenpaar (MeBwert s lt Zahler i) so 
stark gewichtet wie alle anderen MeBwerte zusammen, d.h., daB das Zahlenpaar des 
letzten MeBwertes Sj genauso oft in die Berechnung eingeht, wie andere MeBwerte 
vorhanden sind, namlich i-1 mal. Wenn der nachste MeBwert s i+1 erhalten wird, wird 
die erhohte Wichtung des MeBwertes s ( aufgehoben und der neue MeBwert s i+1 wird i 
mal gewichtet. 

Durch diese hohere Wichtung des jeweils letzten MeBwertes spricht der derart modi- 
fizierte Korrelationskoeffizient schneller auf eine Abweichung von der Geraden an. 
Dies erlaubt dem Bediener eine schnelle Erfassung und Reaktion bei Fehlern. 

Bei einer bevorzugten Anordnung sind mehrere erfindungsgemaBe Vorrichtungen, 
z.B 3 bis 20, und vorzugsweise 6 oder 12 zu einer Einheit zusammengefaBt und mit 
einer gemeinsamen Versorgung fur Reagenzien, Gas und elektrische Energie verse- 
hen. Die die Reagenzien beinhaltenden VorratsgefaBe weisen jeweils einen Full- 
standsmesser auf, so daB deren Fullungsgrad automatisch von einer Full- 
standsuberwachungseinrichtung tiberwacht werden kann. Bei einem geringen Ful- 
lungsgrad wird von der Fullstandsuberwachungseinrichtung dem Bediener ein Signal 
gegeben, daB die entsprechende Reagenz nachgefullt bzw. das entsprechende Vor- 
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ratsgefaB ausgetauscht werden mu(3. Diese FuIIstandsuberwachungseinrichtung er- 
laubt einen teilautomatischen und kontinuierlichen Betrieb dieser aus mehreren Syn- 
thesevorrichtungen bestehenden Einheit. 

5 Bei dieser Anordnung werden die Reagenzien mit einem Schutzgas in den Vorrats- 
gefaBen unter Druck gesetzt. Dieses Schutzgas besitzt zwei Funktionen. Es soil ei- 
nen Kontakt der Reagenzien mit Feuchtigkeit enthaltender Luft verhindern, denn 
durch den Kontakt mit feuchter Luft konnten unerwunschte Reaktionen eintreten und 
die Reagenzien in ihrer Funktion beeintrachtigt werden. Zudem wird durch das 
10 Schutzgas ein Druck ausgeubt, der die Forderung der Reagenzien zu den Reaktions- 
kammern 3 unterstutzt. Hierdurch kann beim Absaugen der Reagenzien aus den Re- 
aktionskammern 3 die Saugpumpe mit einem geringeren Unterdruck arbeiten, wo- 
durch die auch Reagenzien mit niedrigem Dampf druck verwendet werden konnen. 

15 Vorzugsweise werden an alien Mundungen der Offnungen und Bohrungen der Slider, 
durch welche Chemikalien gefordert werden, ringformige Dichteinsatze eingesetzt. 
Diese Dichteinsatze sind aus einem verschleiBfestem Kunststoff, wie z.B. Teflon, 
ausgebildet. 

20 Es ist auch moglich, die Slider aus Kunststoff auszubilden. Geeignete Kunststoffe 
sind Teflon, Peek und Pom. 

Die Erfindung ist oben anhand von Ausfuhrungsbeispielen mit drei Slidern beschrie- 
ben. Es sind entsprechende Vorrichtung mit vier oder noch mehr Slider bekannt. Die 
25 Erfindung kann auch bei diesen Vorrichtungen angewandt werden. Ein Slider im Sin- 
ne der vorliegenden Anmeldung ist jede gleitende Platte, Scheibe oder ein jeder 
gleitender Stab, wobei die Slider nach der Erfindung als urn eine Drehachse drehbare 
Scheiben ausgebildet sind. 
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Anspriiche 



1. Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen, mit 

- einem Reaktionsslider (2), in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern (3) dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einem Wahlslider (9), der an einer Seite des Reaktionssliders (2), an der die Reakti- 
onskammern (3) munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung 
(15) aufweist, wobei der Wahlslider (9) bezuglich des Reaktionssliders (2) veriagerbar 
ist, 

- einem Chemikalien-Slider (17), der an der dem Wahlslider (9) gegenuberliegenden 
Seite des Reaktionssliders (2) angeordnet ist, wobei an der zum Wahlslider weisen- 
den Oberflache des Chemikalien-Sliders (17) Zufuhr-Offnungen (18) zum Zufuhren 
von Chemikalien munden, 

und die Reaktionskammern (3) des Reaktionssliders (2) und die Zufuhr-Offnungen 
(18) des Chemikalien-Sliders (17) entiang einer Kreisbahn angeordnet sind und der 
Reaktionsslider (2) und der Wahlslider (9) durch Drehen urn eine gemeinsame Dreh- 
achse (16), die durch den Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart veriagerbar sind, 
daB eine der Zufuhr-Offnungen (18), eine der Reaktionskammern (3) und die Steuer- 
offnung (15) in fluchtende Anordnung bringbar sind, so daB eine durchgehende Ver- 
bindung zur Versorgung der Reaktionskammer (3) mit einer vorbestimmten Reagenz 
eingestellt werden kann, und 

eine Einrichtuhg zum Beaufschlagen der Slider (2, 9, 17) mit einer Kraft vorgesehen 
ist, urn die Kontaktflachen der Slider abzudichten, wobei diese Einrichtung derart 
ausgebildet ist, daB die Kraft im Bereich der Drehachse (16) angreift. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Reaktionsslider (2) und der Wahlslider (9) plattenformig, insbesondere in 
Form einer Ringscheibe, ausgebildet sind. 
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3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Wahlslider (9) und der Reaktionsslider (2) voneinander unabhangig antreib- 
5 bar sind. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Einrichtung zum Beaufschiagen der Slider (2, 9, 17) elektrisch ansteuerbar 
10 ist. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Einrichtung zum Beaufschiagen der Slider ein kombinierter Feder- 
15 /Magnetmechanisrnus ist, der mit einem Druckkolben (40) gegen eine Druckplatte 
(37) druckt, wobei zwischen der Druckplatte (37) und einem feststehenden Antriebs- 
gehause (23) die Slider (2, 9, 17) angeordnet sind. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daB am Druckkolben (40) eine Zugstange (39) angreift, die sich durch mittige Offnun- 
gen in den Slidern (2, 9, 17) erstreckt T so daB eine von der Einrichtung zum Beauf- 
schiagen der Slider auf die Zugstange (39) ausgeubte Zugkraft in eine auf die Druck- 
platte (37) wirkende Druckkraft umgesetzt wird. 

25 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
gekennzeichnet durch, 

eine Antriebseinheit (22) mit einem zylinderformigen feststehenden Antriebsgehause 
(23) und zwei konzentrisch und ineinander angeordnete Hohlwellen (24, 25), auf wel- 
30 che drehfest der Reaktionsslider (2) bzw. der Wahlslider (9) aufgesetzt werden kon- 
nen. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

35 daB sich durch die Hohlwellen (24, 25) die Zugstange (39) erstreckt und an dem vom 
Druckkolben (40) entfernten Ende mit einem Kipphebel (42) gelenkig verbunden ist, 
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der an seinem anderen Ende gelenkig mit der Einrichtung zum Beaufschlagen der 
Slider (2, 9, 17) verbunden ist. 

9. Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen, insbesondere nach 
5 einem der Anspruche 1 bis 8, mit 

- einem Reaktionsslider (2), in dem eine Vielzahl ais Reaktionskammern (3) dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einem Wahlslider (9), der an einer Seite des Reaktionssliders (2), an der die Reakti- 
onskammern (3) munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung 

10 (15) aufweist, wobei der Wahlslider (9) beziiglich des Reaktionssliders (2) verlagerbar 
ist, 

- einem Chemikalien-Slider (17), der an der dem Wahlslider (9) gegenuberliegenden 
Seite des Reaktionssliders (2) angeordnet ist, wobei an.der zum Wahlslider weisen- 
den Oberflache des Chemikalien-SIiders (17) Zufuhr-Offnungen (18) zum Zufuhren 

15 von Chemikalien munden 

und die Reaktionskammern (3) des Reaktionssliders (2) und die Zufuhr-Offnungen 
(18) des Chemikalien-SIiders (17) entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der 
. Reaktionsslider (2) und der Wahlslider (9) durch Drehen um eine gemeinsame Dreh- 
achse (16), die durch den Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, 

20 daB eine der Zufuhr-Offnungen (18), eine der Reaktionskammern (3) und die Steuer- 
offnung (15) in fluchtende Anordnung bringbar sind, so daf3 eine durchgehende Ver- 
bindung zur Versorgung der Reaktionskammer (3) mit einer vorbestimmten Reagenz 
eingestellt werden kann, und 

.zumindest eine der Zufuhr-Offnungen (18) mit einer Chemikalien-Zufuhrleitung (19) in 
25 Verbindung steht, die mit einer Ventilanordnung (54) verbunden ist, uber die zumin- 
dest zwei unterschiedliche Chemikalien der Zufuhr-Offnung (18) zufuhrbar sind. 

1 0. Vorrichtung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 daB die Ventilanordnungen (54) zumindest zwei Ventile (55) aufweisen, die jeweils 
die Zufuhrung einer Reagenz steuern. 

1 1 . Vorrichtung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

35 daB die Ventilanordnung (54) ein Mehrwegeventil (56) aufweist, das zwischen der 

Zufuhr-Offnung (18) abwechselnd und zumindest zwei Zweigleitungen (57, 58) derart 
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geschaitet ist, daB die Zufuhr-Offnung (18) mit einer der beiden Zweigleitungen (57, 
58) in kommunizierende Verbindung gebracht werden kann. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 1 1 , 
5 dadurch gekennzeichnet, 

daB das Mehrwegeventil (56) unmittelbar am Chemikalien-Slider (17) angeordnet ist. 

1 3. Vorrichtung zur Durchf uhrung einer Oligonukleotidsynthese, insbesondere 
nach einem der Anspruche 1 bis 12, 

0 mit mehreren Reaktionskammern (3), in welche Reagenzien dosiert zugefuhrt werden 
konnen, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB eine Anzeigeeinrichtung mit jeweils einem Anzeigefeid fur jede Reaktionskam- 
mer (3) vorgesehen ist, wobei auf den einzelnen Anzeigefeldern jeweils ein fur die 
5 Qualitat der in der jeweiligen Reaktionskammer (3) ablaufenden Reaktion signifikan- 
ter Wert angezeigt wird. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB ein optischer Sensor (51) zum Detektieren der Lichtdurchlassigkeit der in den 
Reaktionskammern erzeugten Zwischen- und Endprodukte vorgesehen ist. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der optische Sensor (51) unmittelbar angrenzend am Wahlslider (9) angeordnet 
ist. 

1 6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 3 bis 1 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der fur die Reaktionen signifikante Wert der Korrelationskoeffizient (R) von MeB- 
werten einer Lichtdurchlassigkeitsmessung an den Zwischen- und Endprodukten ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der fur die Reaktionen signifikante Wert der Absolutwert des Korrelationskoeffizi- 
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enten (R) von MeBwerten der Lichtdurchlassigkeitsmessung an den Zwischen- und 
Endprodukten ist. 

1 8. Vorrichtung nach Anspruch 1 6 oder 1 7, 
5 dadurch gekennzeichnet, 

daB der jeweiis letzte MeBwert bei der Berechnung des Korrelationswertes starker als 
die ubrigen MeBwerte gewichtet wird. 

19. Verfahren zum Ansteuern einer Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 18, 
10 dadurch gekennzeichnet, 

daB die Slider in einer bestimmten Stellung aneinander mit einer bestimmten Kraft 
gedruckt werden, und 

die Druckkraft beim Verlagern der Slider vermindert bzw. volistandig aufgehoben 
wird. 

15 

20. Anordnung mit mehreren nach einem der Anspruche 1 bis 19 ausgebildeten 
Vorrichtungen, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB eine gemeinsame Versorgungseinheit fur Reagenzien mit mehreren Vorratsge- 
20 faBen vorgesehen ist, wobei die VorratsgefaBe mit einem Fullstandsmesser versehen 
sind, und eine FQIIstandsuberwachungseinrichtung den Fullungsgrad der einzelnen 
VorratsgefaBe automatisch uberwacht. 

21 . Anordnung nach Anspruch 20, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daB die gemeinsame Versorgungseinheit auch zur Versorgung von Gas und elektri- 
scher Energie ausgebildet ist. 
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D . Reference is made to the following documents: 
Dl: WO-A-98/57181 
D2: EP-A-164 206 
D3: EP-A-181 491 

D 4: JP-A-62 298 599 & Patent Abstracts of Japan. 
2) . The different inventions or groups of inventions 

^Claims 1-11 and 18-20 (insofar as they refer 

back to Claims 1-11) 

ii) Claims 12-17 and 18-20 (insofar as they refer 
back to Claims 12-17) . 

These two inventions or groups of inventions are 
not so linked as to realise a single general 
inventive concept (PCT Rule 13.1) for the following 

reasons : 

The general concept linking the independent Claims 
(1 and 8) and 12 is: 

A device for carrying out chemical reactions which 
comprises several reaction chambers into which 
reagents can be fed in a metered manner. 

However, this concept is known from Dl, D2, D3 and 
D4 . see Dl: Claim 1; Figure 4 and D2 : Claim 1; 
Figures 1 and 6 and D3: Claim 1; Figure 1 and D4 : 
abstract. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) Claims 1-11, 18-20 YES 

NO 



Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (IA) Claims 

Claims 



1-11, 18-20 YES 

NO 



1 -11, 18-20 YES 

NO 



2. Citations and explanations 



The device as per Claim 1 of the application differs 
from that of Dl in that the device for acting on the 
slider engages a tension rod which extends through 
central openings in the slider - see Dl: Fig. 3A, 4; 
page 9, line 22 - page 12, line 3. 

The device as per Claim 1 of the application differs 
from that of D2 , D3 or D4 in that the reaction 
slider comprises a large number of through-holes 
which serve as reaction chambers; see D2 : Figures 1- 
6; page 4, line 2 to page 7, line 37 and D3 : Figure 
1; page 2, line 30 to page 5, line 2 and D4 : figure; 
abstract. In D2, D3 and D4 , the reaction slider has 
only one reaction chamber. 

The subject matter of Claim 8 differs from the known 
device (Dl, D2, D3 or D4 ) in that at least two 
different chemicals can be fed to one of the feed 
openings . 

The subject matter, of the current Claims 1 and 8 is 
therefore novel . 
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Consequently, Claims 1-11 and 18-20 (insofar as they 
refer back to Claims 1-11) meet the requirements of 
PCT Article 33(2) (novelty). 

2) . The device as per Claims 1 and 8 permits a simpler 
control of the flow of chemicals; see the 
explanation in the letter of 12.01.2001. 

Consequently, Claims 1-11 and 18-20 (insofar as they 
refer back to Claims 1-11) meet the requirements of 
PCT Article 33(3) (inventive step). 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



1) . Claims 1 and 8 have been drafted as separate 

independent claims; however, they appear to relate 
to the same subject matter and differ from each 
other only by divergent definitions of the subject 
matter for which protection is sought or only by the 
terminology used for the features of this subject 
matter. Consequently, the claims are not concise. 
Furthermore, the claims as a whole lack clarity 
since owing to the large number of independent 
claims it is difficult , if not impossible , to 
establish the subject matter of which protection is 
sought , and thus a third party cannot ascertain the 
scope of protection without unreasonable effort. 

For the aforementioned reason, Claims 1 and 8 do not 
meet the requirements of PCT Article 6. 

It would appear appropriate, in order to redress 
this objection, for an amended set of claims to be 
filed in which the subject matter is defined using a 
single independent claim of each category and in 
which it would still be possible to add dependent 
claims which cover optional features (PCT Rule 6.4). 

8). The expression used in Claim 8 "in particular 

according to one of Claims 1 to 7" is vague and 
unclear (no restriction of the sub j ect matter of the 
claim and therefore superfluous) and leaves the 
reader in doubt with respect to the meaning of the 
relevant technical feature . Consequently, the 
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VIII. Certain observations on the international application 



definition of the subject matter of those claims is 
not clear (PCT Article 6) . 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0022 

I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf erne Aufforderung nach 
Artikel 14 hm vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" undsind ihm 
mcht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten,): 
Beschreibung, Seiten: 

6-20 ursprungliche Fassung 

1 " 5 ' 5a eingegangen am 12/01/2001 mit Schreiben vom 12/01/2001 

Patentanspruche, Nr.: 

1-20 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1 -4 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw, wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1 (b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlSufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Amlnosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige PrOfung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schrrftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der BehSrde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da(3 das nachtraglich eingereichte scbriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehait der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

□ Die Erklarung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 
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INTERNATJONALER VOR^^JFIGER 

PRUFUNGSBERICHT 

Internationales Ak tenzeichen PCT/EP99/1 0022 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5 ' ° annpn' ^ r '^^ If 'j'^® Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden da diese aus den 
6. Etwaige zusatzfiche Bemerkungen: 



III. Kelne ErsteHung e.nes Gutachtens uber Neuheit, erfinderisehe Tatigteit U nd gewerbliche Anwendbarkelt 
1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprbft ob die beansDruehte Erfinri, ,«„ ate M 

erfindenscher Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) u^ewerbS ^ZSS^SSf^ "* 

O die gesamte international Anmeldung. 

E AnsprOche Nr. 12-17. 
BegrQndung: 

° nlohcf n mt H inte . mationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
|^ I^T^' keine intemati0na,e V ° ri§Ufi9e durch 9efQhrt we^en bJucht 

D ^t B Hi^hl bUn9, An f r0che l od k er die Z^chnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 

^££ZZ£T^ Nr sind so unk,ar - daB k6in sinnvo,les Gutachten «k 

D ssssrsisr u — nd durch die Bes ~ 



H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 12-17 wurde kein international Recherchenbericht 



erstellt. 



2 ' unH,«Tr A™ 6 i " temationale vortaufj 9 e Prufun 9 k ann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
emsprlchtf m,n0Sauresequen2en n,cnt dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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V. Begrundete Feststellung nach Artikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 1-11,18-20 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-11,18-20 
Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-11,1 8-20 

Nein: Anspruche 



2, Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



VIH. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschretbung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in voliem Umfang durch die Beschreibung gestiitzt werden, ist folgendes zu bernerken: 
siehe Beiblatt 



c 
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Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1 ) . Die ursprunglichen eingereichten Anspriiche 1 3-1 8 und 1 9-21 (soweit sich auf 1 3- 

18 beziehend) sind wegen mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung nicht 
recherchiert worden. Die neuen Anspriiche 12-20 entsprechen die ursprunglichen 
Anspruche 13-21. 

Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

2) . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1=WOA-98 57181 
D2=EP-A-1 64206 
D3=EP-A-1 81491 

D4=JP-A-62 298599 & Patent Abstract of Japan 

3) . Die verschiedenen Erfindungen/Gruppen von Erfindungen sind: 

i) - Anspruche 1-11 und 18-20 (soweit sich auf 1-11 beziehend): 

ii) - Anspruche 12-17 und 18-20 (soweit sich auf 12-17 beziehend) 

Aus den folgenden Grunden hangen diese beiden Erfindungen/Gruppen nicht so 
zusammen, daB sie eine einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen 
(Regel 13.1 PCT): 

Die die unabhangigen Anspruche (1 und 8) und 12 miteinander verbindende 
allgemeine Idee ist: 

Eine Vorrichtung zum Durchfuhrung von chernischen Reaktionen mit mehrere 
Reaktionskammern in welche Reagenzien dosiert zugefuhrt werden konnen. 

Diese Idee ist aber bekannt aus D1, D2, D3 und D4, siehe D1: Anspruch 1; 
Figur 4 und D2: Anspruch 1 ; Figur 1 , 6 und D3: Anspruch 1 ; Figur 1 und D4: 
Zusam menfassung . 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit der 
erfmderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



4). 



D.e Vornchtung gemaB Anspruch 1 der Anmeldung unterscheidet sich von der 
aus D1 dadurch, da3 die Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider mittels einer 
sich durch mittige Offnungen der Slider erstreckende Zugstange an den Slidern 
an, siehe D1 : Figur 3A, 4; Seite 9, Zeile 22- Seite 12, Zelle 3 

Die Vorrichtung gemaB Anspruch 1 der Anmeldung unterscheidet sich von der 
aus D2, D3 oder D4 dadurch, daB der Reaktionsslider eine Vielzahl als 
Reaktionskarnmern dienende Durchgansoffnungen hat, siehe D2: Figur 1-6" Seite 
4, Zeile 2- Seite 7, Zeile 37 und D3: Figur 1; Seite 2, Zeile 30- Seite 5 Zeile 2 und 
D4: F,g Un Zusammenfassung. In D2, D3 und D4 hat der Reaktionsslider nureine 
Reaktionskammer. 

Der Gegenstand des Anspruchs 8 unterscheidet sich von der bekannten 
Vorrichtung (D1, D2, D3 Oder D4) dadurch, daB mindestens zwei unterschiedliche 
Chemikalien eine der Zufuhr-Offnungen zufuhrbar sind. 



Der Gegenstand der geltenden Anspriiche 1 und 8 ist somit 



neu. 



Deshalb erfullen die Anspriiche 1 - 1 1 und 18-20 (soweit sich auf 1-1 1 beziehend) 
die Erfordemisse des Artikels 33(2) PCT (Neuheit). 

5). Die Vorrichtung gemaB den Anspruche 1 und 8 erlaubt eine einfachere Steuerung 
des Chemikalienflusses, siehe die Erklarung im Schreiben vom 12.01.2001. 

Deshalb erfullen die Anspruche 1 - 1 1 und 18-20 (soweit sich auf 1-1 1 beziehend) 
die Erfordemisse des Artikels 33(3) PCT (erfinderische Tatigkeit). 

Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Formblatt PCT/BelblaW409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



6) . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70. 1 0) 

WO-A-99/65602 23 .1 2 . 1998 1M , 99g 

Zu Punkt Vlll 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

7) . Die Anspruche 1 und 8 wurden zwar als getrennte, unabhangige Anspruche 

abgefaf3t, sie scheinen sich aber tatsacblich auf ein und denselben Gegenstand 
zu beziehen und unterscheiden sich voneinander offensichtlich nur durch 
voneinander abweichende Definitionen des Gegenstandes, fur den Schutz 
begehrt w.rd ..taw., nur durch die fur die Merkmale dieses Gegenstandes 
verwendete Terminologie. Somit sind die Anspruche nicht knapp gefaGt Femer 
mangelt es den Anspriichen insgesamt an Klarheit, da es aufgrund der Vielzahl 
unabhangiger Anspruche schwierig, wenn nicht unmoglich 1st, den Gegenstand ■ 
des Schutzbegehrens zu ermitteln, und damit Dritten die Feststellung des 
Schutzumfangs in unzumutbarer Weise erschwert wird. 

Aus diesem Grund erfullen die Anspruche 1 und 8 nicht die Erfordernisse des 
Artikels 6 PCT. 

Urn diesen Einwand auszuraumen, scheint es zweckmaGig. einen geanderten 
Satz Anspruche einzureichen, in dem der Gegenstand mit einem einzigen un- 
abhangigen Anspruch jeder Kategorie definiert wird, wobei noch abhangige An- 
spruche hinzukommen konnen, die die fakultativen Merkmale abdecken (Repel 
6.4 PCT). a 

8). Der in dem Anspruch 8 benutzte Ausdruck "insbesondere nach einem der 

Anspruche 1 bis 7" ist s/age und unklar (keine Einschrankung des Gegenstands 
des Anspruchs und deshalb uberflussig) und liftt den Leser Qber die Bedeutung 
des betreffenden technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB 
die Definition des Gegenstands dieser Anspruche nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 
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Vorrichtung zur Durchfuhrung 
von chemischen Reaktionen 



D,e Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen 
Insbesondere betrifft die Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemi- 
schen Synthesen, vorzugsweise zum Synthetisieren von Oligonukleotiden. 

15 Derartige Vorrichtungen sind bspw. aus der EP 0 164 206 B1 und der EP 0 181 491 
B1 bekannt. Diese Vorrichtungen weisen jeweils mehrere stapelformig ubereinander 
angeordnete Reaktionsscheiben auf, in welchen jeweils drei Oder vier als Kanale die- 
nende, durchgehende dunne Bohrungen und eine als ReaktionsgefaB dienende Boh- 
rung m.t zum.ndest bereichsweise groBerem Querschnitt angeordnet sind Die Reak- 

20 t.onsscheiben weisen eine mittige Bohrung auf, durch die sich ein als Verbindungs- 
element dienender Bolzen erstreckt An den Enden ist der Bolzen jeweils mit einem 
Gewinde versehen, auf welche je eine Mutter geschraubt ist, um die Reaktionsschei- 
ben mit betrachtlicher Kraft zusammenzuhalten. 

25 Die Reaktionsscheiben konnen um den Bolzen gedreht werden, wobei hierzu die 
Schraubverbindung zu losen ist. Durch das Drehen der Reaktionsscheiben um den 
Bolzen werden die Kanale in eine fluchtende Anordnung zu einer der Reaktionskam- 
mern gebracht, um eine bestirhmte Reagenz dem ReaktionsgefaB zuzufOhren. 

Aus der JP 62 298599 A geht eine Vorrichtung hervor, die ahnlich zu der Vorrichtun- 
gen gemaG der EP 0 164 206 B1 ausgebildet ist, wobei in jeder Scheibe lediglich ein 
einziges ReaktionsgefaS vorgesehen ist. 



Diese Vorrichtungen haben sich in der Praxis nicht bewahrt, da die Anzahl der gleich- 
zeitig ausfOhrbaren Reaktionen begrenzt und bei jeder Anderung der einer bestfmm- 
ten Reaktionskammer zuzutuhrenden Kombinationen von Reagenzien muB die 
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Schraubverbindung gelost werden und die Reaktionsscheiben mOssen von Hand neu 
angeordnet werden. 

In der DE 38 13 671 A1 ist eine Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer Reakti- 
onsfolgen beschrieben, die einen Stapel Qbereinander angeordneter und wahiweise 
gegeneinander schrittweise verschiebbarer Reaktionsplatten aufweist, die mit im 
Schrittabstand angeordneten Durchgangen versehen sind, von denen jeweils einer 
als Reaktionskammer ausgebildet ist. Eine Plattenverstelleinrichtung dient derwahl- 
weisen Verschiebung der jeweiligen Platte relativzum Qbrigen Plattenstapel. Es ist 
ein Hebelmechanismus vorgesehen, um die Ratten nach einer Verschiebung zu be- 
aufschlagen, damit eine einwandfreie Dichtung der in den Platten ausgebildeten Ka- 
nale sichergesteilt ist. 
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Aus der EP 629 144 B1 geht eine Vorrichtung zur Durchfuhrung zeitgleich oderse- 
quentiell ablaufender chemischer Reaktionen hervor, bei der in einer Vielzahl von 
Reaktionskammem gleichzeitig chemische Reaktionen ablaufen konnen, wie z.B. die 
Synthese von Oligonukleotiden. Hierzu werden anstelle von Scheiben Stabe vorge- 
sehen, die Obereinanderliegend angeordnet und gegenseitig automatisch verschieb- 
bar sind. In einem einzigen der Stabe sind eine Vielzahl Reaktionskammem ausge- 
bildet. Unter- und oberhalb der die Reaktionskammem aufweisenden Stabe ist jeweils 
ein Stab mit einer einzigen Durchgangsbohrung vorgesehen, mit welchen jeweils eine 
bestimmte Reaktionskammer auf einer Seite mit einem ein Reagenz enthaltenden 
GefaB und auf der anderen Seite mit einer Saugpumpe zum Ansaugen der Reagenz 
in die Reaktionskammer verbunden werden kann. Hierdurch ist es mSglich, aus einer 
groBen Anzahl von Reagenzien ein bestimmtes auszuwahlen und in die Reaktions- 
kammer zu saugen. Es ist insbesondere m&glich, eine Vielzahl solcher Saugvorgan- 
ge mit kurzen zertlichen Abstanden auszufuhren, wobei jeweils eine andere Reagenz 
und eine andere Reaktionskammer ausgewahlt werden kSnnen. Hierdurch konnen in 
schneller Abfolge beliebigs Kombinationen von Reagenzien in den Reaktionskam- 
mem kombiniert und zur chemischen Reaktion gebracht werden. 

Ein weiterer Vorteil dieser bekannten Vorrichtung liegt darin, daf3 die zur Chemika- 
liensteuerung notwendigen Totvolumen und die Reaktionskammem klein gehalten 
werden konnen, so daB der Verbrauch an Reagenzien, die insbesondere bei der Oli- 
gonukleotid-Synthese sehr teuer sind, gering ist. Bei weiteren bekannten Vorrichtun- 
gen (z.B. DE 35 25 678 A1) werden Ventile zur Steuerung des ChemikalienfJusses 
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verwendet, die groSe Totvolumen besitzen, wodurch die Chemikalienausbeute 
ist. 
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Bei der aus der EP 0 629 144 B1 bekannten Vorrichtung werden die Stabe mit einem 
hohen Druck aneinandergepreBt, damit sie im Bereich ihrer Kontaktflachen dicht sind 
und ke,ne Reagenzien zwischen die Stabe kriechen. Der hohe Druck verursacht beim 
gegenseitigen Verschieben der Stabe jedoch einen erheblichen VerschleiS. Es ist 
zudem schwierig, derart langgestreckte Stabe mit der notwendigen : Prazision und 
Festigkeit herzustellen. Beim Harten solcher Stabe besteht immer die Gefahr daB sie 
s.ch verziehen. Die maximale Anzahl der Reaktionskammem ist durch die maximale 
mit technisch und wirtschaftlich vertretbarem Aufwand, herstellbare Lange der Stabe 
begrenzt. 

Die WO 98/57181 beschreibt eine Vorrichtung mit mehreren in einem Karussell an- 
geordneten ReaktionsgefaBen. Das Karussell wird mittels eines Schrittmotors uber 
einen Riemen angetrieben, so dass es urn eine mittige, vertikale Achse gedreht wer- 
den kann. Die einzelnen ReaktionsgefaBe sind konzentrisch zu dieser Achse ange- 
ordnet. An der Oberseite des Karussells befindet sich eine Injektionsplatte und an der 
Unterseite eine Evakuierungsplatte. Diese beiden Platten sind ortsfest und mit 
Durchgangen derart versehen, dass eine Flussigkeit von der Injektionsplatte durch 
ein ReaktionsgefaB und durch eine Offnung in der Evakuierungsplatte befordert wer- 
den kann. Es ist ein Klemmmechanismus derart vorgesehen, dass die Stellung der 
Platten in geeigneter Werse gesteuert werden kann. 



25 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur DurchfOhrung von 
chemischen Reaktionen der eingangs genannten Art derart weiterzubilden, so daB 
sie trotz einer einfachen und kompakten Ausbildung mit einer groBen Anzahl von Re- 
aktionskammem einen hohen Durchsatz gewahrleistet. 

30 Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 bzw. 
durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 9 gelost Vorteilhafte Aus- 
gestaltungen sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Durchfiihren von chemischen Reaktionen 
35 umfaBt . 
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-einen Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind. 

-einen Wahlslider, der an einer Seite des Reaktionssliders, an der die Reaktions- 
kammern munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung auf- 
we.st, wobei der Wahlslider bezuglich des Reaktionssliders verlagefcar ist 
- einen Chernikalien-Slider, der an der dem Wahlslider gegenOberiiegenden Serte des 
Reaktionsshders angeordnet ist. wobei an der zum Wahls.ider weisenden Oberflache 
des Che mJ kahen-S,iders Zufuhr-Offnungen zum ZufQhren von Chemikalien munden 
und die Reaktionskammern des Reaktionssliders und die Zufuhr-Offnungen des 

^TTZ^ entlan9 " ner Kre,Sbahn ange ° rdnet sind und d *' reaktionsslider 
und der Wahlslider durch Drehen um eine gemeinsame Drehachse, die durch den 

M.ttelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, da(3 eine der Zufuhr- 
Offnungen, eine der Reaktionskammern und die SteuerSffnung in fluchtende Anord- 
nung bnngbar sind, so daB eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Re- 
aktonskammer mit einer vorbestimmten Reagenz eingestellt werden kann und 
eine &nrichtung zum Beaufschlagen der Slider mit einer Kraft vorgesehen'ist, um die 

Z Z « t ' S ' ider abZUdiChten ' W0bei <*~ Einriohtung derart ausgebildet ist. 
daB die Kraft im Bereich der Drehachse angreift. 

Diese kreisffirmige Anordnung der Reaktionskammern am Reaktionsslider erlaubt 
eine sehr kompakte Ausbildung des Reaktionssliders mit einer Vielzahl von Reakti- 
onskammern. 

Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern erzeugt in Kombination mit der 
zentral angreifenden Beaufschlagungseinrichtung zum Zusammendrucken der Slider 
e,ne um die Drehachse symmetrische Druckverteilung, so daB selbst bei einer Viel- 
zahl von Reaktionskammern der Druck gleichmaflig auf die Bereiche der einzelnen 
Reaktionskammern verteilt wird. Hierdurch ist sichergestellt, daB trotz einer Vielzahl 
von Reaktionskammern diese sicher abgedichtet werden. Mit der Erfindung konnen 
viele Reaktionskammern vorgesehen werden, wodurch ein hoher Durchsatz erzielt 
wird, und gleichzeitig kann die Abdichtung der vielen Reaktionskammern sicherge- 
stellt werden. 

Mit dieser Beaufschlagungseinrichtung konnen die Slider in einer bestimmten Stel- 
lung mit einer vorbestimmten Kraft von z.B. 1 00 N aneinander gepre/3t werden wobei 
die Kraft zum Drehen der Slider vermindert oder gelost wird, so daB der VerschleiB 
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Sertng gehalten wird und Ober einen larger Zeltraum die Dichtheft an den Kontaktfla 
chen der Slider gewahrleistet ist *°maKSia- 



Durch d,e k re ,sform,ge Anordnung der Reaktionsslider konnen die Slider plattenfsr- 
m, S und .nsbesondere in der Form einer Ringscheibe gefertig, werden « der 
Ferlgungsauftvand im Vergieich Z u den aua der EP 0 629 ,44 B1 tTZt* 
erbebiicb „ ermi nde rt wird. Dies beruM un,er anderam dare^d! 

EE, h- TZ ™ ohen a,s ^ aus9ebi,det - rden k ^ 

dem ba,m Harten oftmals veraehen. Diese kreisformige Anordnung der Reasons. 

ESSE?" somH ein ein,achsres *— - 
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Nache,ner weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform is, eine Amriebseinheit mit einem 
z^derrorm.gen ,es*,ehenden Anttebsgehause und », konzenmsch undteZ- 
derangeordneten Hohlwelten vorgesehen, auf welche drehfes, der ReaWionsXT 

Ausb dung der An,nebseinhe« eriaub, ein einfacnes und ssnnelies jJLZZ der 

M verb ^T* mittelS s,ner Steckverbindung drehfes, mi, der Amriebsein- 
he t verbunden werden konnen. Hiarduroh is, as magllch, z.B. die Anzan, der ReaW- 

wetenTT T* *" Reakti "* - und au, 2£ 

weiJigen Anforderungen anzupassen. 

Nach der L6sung gemaS Anspruch 8 wird eine Vorrichtung zum Durchfuhren von 

chemischen Reaktronen vorgesehen, mit 

- einem Reaktionsslider, in dem eineVielzah! als Reaktionskammern dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einem Wahlslider, der an einer Seite des Reaktionssliders, an der die Reaktions- 
kammern mtinden, angeordnet ist und. der eine durchgehende Steueroffnung auf- 
weist, wobe. der Wahlslider bezuglich des Reaktionssliders verfagerbar ist 

- e.nem Chemikalien-Slider, der an der dem Wahlslider gegenQberliegenden Seite 
des Reakhonssliders angeordnet ist, wobei an der zum Wahlslider weisenden Ober- 
flache des Chemikalien-Sliders Zufuhr-Offnungen zum Zufuhren von Chemikalien 
mCinden 

und die Reaktionskammern des Reaktionssliders und die Zufuhr-Offnungen des 

^"tf M S ' iderS ent,an9 e,ner KrSiSbahn an 9 eordn * afnd und der Reaktionsslider 
und der Wahlslider durch Drehen urn eine gemeinsame Drehachse, die durch den 
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Mitelpunkl der Kreisbahn geh,, derart verlagerbar sind. daB sine der Zufuhr- 

nu^brin^r 6 T Re f j° nSkammem und * Steueroffnung ,n fluchtende Anord- 
nung br ngbar s ,„d, so daB sine durchgehende Verbindung zur Wgung der Re- 
attonskarnrner m« e,ner vorbestimmten Reagenz eingestellt wenJen ^ 
e,n,ge der ZufOhr-Offnungen jeweils mi, einer Chernikaiien-ZutthrleCh ^ 
dung s,ehe„ u„ d die Chemikaiien-Zufuhrieitungen jew* ntf einer VeTanoCnp 
vender, s,nd, Ober die zumindes, zwei umerscbiediiche Chemikaien ^2 

Durch die ertndungsgemaBe Ausgestaltung konnen Ober einige derZufiihr- ' 
Ottnungen die Reagenzien berete vorgemischt zugefOhrt warden. Dies kann z B 

zTenv2 T , , ZUm / Uf ° hrBnV0n mi,einemAWi ™— ^MenBasenreagen- 
z,en vejendet werden. Hierduroh w,rd die Durchmischung der Basenreagenz mit 
dem Akt, vato , erheblich verbessert, woduroh innerhaib einerkOrzeren Zel, ein besse- 
nes Reakfonsergebnis erhaiten wird, ais e s im stand der Teehnik bekann, war Z 
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Apparatus for the conduct of chemical reactions 
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The invention relates to an apparatus for the conduct of chemical reactions. In 
particular the invention relates to an apparatus for the conduct of chemical 
syntheses, preferably for the synthesis of oligonucleotides. 

Such apparatuses are known for example from EP 0-146 206 B1 and EP 0 
181 491 B1. These apparatuses each have several reaction discs arranged 
above one another in stacks and in each of which are arranged three or four 
continuous thin bores serving as ducts and a bore with at least partially 
greater cross-section serving as reaction vessel. The reaction discs have a 
central bore through which passes a pin serving as connecting element. The 
ends of each pin are provided with a thread, on which is screwed a nut, to 
hold the reaction discs together with considerable force. 

The reaction discs may be rotated around the pins, which involves loosening 
the screw connection. By rotating the reaction discs around the pins, the ducts 
are brought into alignment with one of the reaction chambers, in order to 
supply a specific reagent to the reaction vessel. 

Such apparatuses have not proved successful in practice, since the number of 
reactions which may be carried out simultaneously is limited and, for each 
change in the combination of reagents to be supplied to a particular reaction 
chamber, the screw connection must be released and the reaction discs 
rearranged by hand. 

Described in DE 38 13 671 A1 is an apparatus for the conduct of chemical 
reaction sequences which has a stack of reaction plates arranged on top of 
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one another and optionally movable relative to one another in steps, and with 
passages arranged at the step spacing, one of which in each case forms a 
reaction chamber. A plate adjustment 

device provides for the optional shifting of a particular plate relative to the rest 
of the plate stack. A lever mechanism is provided to apply pressure to the 
plates after movement, so as to ensure a perfect seal of the passages formed 
in the plates. 

Known from EP 629 144 B1 is an apparatus for the conduct of chemical 
reactions proceeding simultaneously or consecutively, in which chemical 
reactions may proceed simultaneously in a multiplicity of reaction chambers, 
as e.g. in the synthesis of oligonucleotides. Provided for this purpose instead 
of discs are rods, arranged on top of one another and automatically movable 
relative to one another. A single rod contains a large number of reaction 
chambers. Below and above each of the rods with reaction chambers is a rod 
with a single through hole, by means of which in each case a particular 
reaction chamber may be connected on one side to a vessel containing a 
reagent, and on the other side to a suction pump to draw the reagent into the 
reaction chamber. In particular it is possible to perform a large number of such 
suction processes at short intervals of time, with scope for selecting a different 
reagent and a 

different reaction chamber in each case. By this means any desired 
combinations of reagents may be combined in the reaction chambers and 
brought to chemical reaction in rapid sequence. 

A further advantage of this known apparatus is that both the dead volumes 
required for control of chemicals and also the reaction chambers can be kept 
small, thereby minimising consumption of reagents which - in particular for 
oligonucleotide synthesis - are very expensive. In further known apparatuses 
(e.g. DE 35 25 678 A1) valves are used to control the flow of chemicals. Such 
valves have a large dead volume, resulting in a low chemical efficiency. 
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which passes through the centre point of the orbit that one of the feed 
holes, one of the reaction chambers and the control orifice may be 

brought into alignment, so that a through connection to supply the reaction 
chamber with a predetermined reagent may be made, and a device is 
provided to apply a force to the sliders in order to seal their contact faces, 
this device being so designed that the force acts in the area of the axis of 
rotation. 

This circular arrangement of the reaction chambers on the reaction slider 
allows the reaction slider to have a very compact design with a multiplicity of 
reaction chambers. 

This circular arrangement of the reaction chambers, combined with the 
centrally-acting pressure-loading device for pressing the sliders together, 
generates a pressure distribution which is symmetrical around the axis of 
rotation, so that even with a multiplicity of reaction chambers pressure is 
distributed evenly on the areas of the individual reaction chambers. By this 
means it is ensured that, despite there being a multiplicity of reaction 
chambers, they are reliably sealed. The invention makes it possible to provide 
many reaction chambers, thus obtaining a high throughput, while the sealing 
of the many reaction chambers is simultaneously ensured. 

With this pressure-loading device the sliders can be pressed together in a 
defined position with a predetermined force, e.g. 100 N, while the force is 
reduced or released to rotate the sliders, so that wear is minimised and the 
seal at the contact faces of the sliders is maintained over a long period of 
time. 

Due to the circular form of the reaction sliders, the sliders may be plate- 
shaped and may be made in particular in the form of an annular disc, thereby 
considerably reducing the cost of production in comparison with the rods 
known from EP 0 629 144 B1 . This is based on the fact, amongst other things, 
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that plates may be designed with flat surfaces much more easily than rods 
which also often become distorted during hardening. This circular 
arrangement of the reaction chambers thus allows simpler manufacture of flat 
and therefore leakproof contact faces. 

According to a further preferred embodiment, there is provided a drive unit 
wrth a cylindrical stationary drive housing and two concentric hollow shafts 
arranged one inside the other, on which the reaction slider and the selector 
sl.der may be placed so as to be non-rotatable. This provision of the drive unit 
separate from the sliders permits simple and rapid replacement of the sliders 
wh,ch may be non-rotatably connected to the drive unit, preferably by means' 
of a plug-in connection. By this means it is possible e.g! to change the number 
of reactor, chambers by exchanging the reaction slider, In order to adapt to 
particular requirements. 

The solution according to claim 9 provides an apparatus for the conduct of 

chemical reactions with: 

- a reaction slider in which are formed a multiplicity of through holes serving 
as reaction chambers, 

- a selector slider located on a side of the reaction slider at which the 
reaction chambers emerge, and having a continuous control orifice 
wherein the selector slider is movable relative to the reaction slider ' 

- a chemical slider, located on the opposite side of the reaction slider to the 
selector slider, wherein feed holes for the supply of chemicals emerge on 
the surface of the chemical slider facing the selector slider, and the 
reaction chambers of the reaction slider and the feed holes of the chemical 
slider are arranged along an orbit, and the reaction slider and the selector 
slider may be so moved by rotation around a common axis of rotation 
which passes through the centre point of the orbit that one of the feed 
holes, one of the reaction chambers and the control orifice may be 

brought into alignment, so that a through connection to supply the reaction 
chamber with a predetermined reagent may be made, and some of the 
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feed holes are each connected to a chemical feed line, and the chemical 
feed l,nes are each connected to a valve assembly, via which at least two 
different chemicals may be supplied. 

The development according to the invention makes it possible for the reagents 
to be supplied already premixed via some of the feed hoies. This may be used 
to great advantage e.g. to supply base reagents premixed with an activator 
By th,s means the intermixture of the base reagent with the activator is 
considerably improved, thereby giving a better reaction performance within a 
shorter time than is known in the prior art. This leads to a further improvement 
-n the h,gh throughput obtained through the multiplicity of reaction chambers. 

The invention is described in detail below with the aid of the drawings, which 
show in schematic form: 

Fig. 1 : several sliders of the apparatus according to the invention in a partially 
split, schematically simplified, exploded perspective 



view. 
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Fig. 2: an embodiment of a chemical slider in perspective view, and 

Fig. 3: a further embodiment of a chemical slider in perspective view, 
schematically simplified, and 

Fig. 4: a cross-sectional view of the apparatus according to the invention for 
25 the conduct of chemical reactions. 

The apparatus 1 according to the invention, for the conduct of chemical 
reactions, has as central element a reaction slider 2. The reaction slider 2 is in 
the form of a steel plate which is circular viewed from above. Introduced in the 
30 penpheral area of the reaction slider, along an orbit with radius r are a 

multiplicity of through holes seeing as reaction chambers 3. In the depicted 
embodiment, the reaction slider 2 has a total of 24 reaction chambers 3 The 
reaction chambers have a reaction area 4 with a .arger internal diameter, and 
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Claims 

1 . Apparatus for the conduct of chemical reactions comprising: 

5 . - a reaction slider (2) in which are formed a multiplicity of through holes 
serving as reaction chambers (3), 

- a selector slider (9) located on a side of the reaction slider (2) at which the 
reaction chambers (3) emerge, and having a continuous control orifice (15) 
, wherein the selector slider (9) is movable relative to the reaction slider 

10 (2), 

- a chemical slider (17), located on the opposite side of the reaction slider 
(2) to the selector slider (9), wherein feed holes (IB) for the supply of 
chemicals emerge on the surface of the chemical slider (17) facing the 
selector slider, 

15 and the reaction chambers (3) of the reaction slider (2) and the feed holes 
(18) of the chemical slider (17) are arranged along an orbit, and the 
reaction slider (2) and the selector slider (9) may be so moved by rotation 
around a common axis of rotation (16) which passes through the centre 
point of the orbit that one of the feed holes (18); one of the reaction 

20 chambers (3) and the control orifice (15) may be brought into alignment, so 
that a through connection to supply the reaction chamber (3) with a 
predetermined reagent may be made, and 

a device is provided to apply a force to the sliders (2, 9, 17) in order to seal 
their contact faces, this device being so designed that the force acts in the 
25 area of the axis of rotation (16). 

2. Apparatus according to claim 1 , 
characterized in that 

the reaction slider (2) and the selector slider (9) are plate-shaped, in particular 
30 in the form of an annular disc. 

3. Apparatus according to claim 1 or 2, 
characterized in that 
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the selector slider (9) and the reaction slider (2) are driveable independently of 
one another. 

4. Apparatus according to any of claims 1 to 3, 
5 characterized in that 

the device for applying pressure to the sliders (2, 9, 17) may be driven 
electrically. 

5. Apparatus according to claim 4, 
10 characterized in that 

the device for applying pressure to the sliders is a combined spring/magnet 
mechanism which presses a pressure piston (40) against a pressure plate 
(37), with the sliders (2, 9, 17) being arranged between the pressure plate (37) 
and a stationary drive housing (23). 

15 

6. Apparatus according to claim 5, 
characterized in that 

a connecting rod (39), which extends through central openings in the sliders 
(2, 9, 17), acts on the pressure piston (40) so that a tensile force exerted on 
20 the connecting rod (39) by the device for applying pressure to the sliders is 
converted into a compressive force acting on the pressure plate (37). 

7. Apparatus according to any of claims 1 to 6, 
characterized by 

25 a drive unit (22) with a stationary cylindrical drive housing (23) and two 

concentric hollow shafts (24, 25) arranged one inside the other, on which the 
reaction slider (2) and the selector slider (9) may be non-rotatably fitted. 

8. Apparatus according to claim 7, 
30 characterized in that 

the connecting rod (39) extends through the hollow shafts (24, 25) and is 
pivotabiy connected, at the end furthest from the pressure piston (40), to a 
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rocker arm (42) which is pivotably connected at its other end to the device for 
applying pressure to the sliders (2, 9, 17). 

9. Apparatus for the conduct of chemical reactions, in particular according to 
5 any of claims 1 to 8, comprising: 

- a reaction slider (2) in which are formed a multiplicity of through holes 
serving as reaction chambers (3), 

- a selector slider (9) located on a side of the reaction slider (2) at which the 
reaction chambers (3) emerge, and having a continuous control orifice (15) 

10 , wherein the selector slider (9) is movable relative to the reaction slider 
(2), 

- a chemical slider (17), located on the opposite side of the reaction slider 
(2) to the selector slider (9), wherein feed holes (18) for the supply of 
chemicals emerge on the surface of the chemical slider (17) facing the 

15 selector slider, 

and the reaction chambers (3) of the reaction slider (2) and the feed holes 
(18) of the chemical slider (17) are arranged along an orbit, and the 
reaction slider (2) and the selector slider (9) may be so moved by rotation 
around a common axis of rotation (16) which passes through the centre 

20 point of the orbit that one of the feed holes (1 8), one of the reaction 

chambers (3) and the control orifice (15) may be brought into alignment, so 
that a through connection to supply the reaction chamber (3) with a 
predetermined reagent may be made, and 

one or more of the feed holes (1 8) is or are connected to a chemical feed 
25 line (1 9), which is connected to a valve assembly (54) , via which at least 
two different chemicals may be supplied to the feed hole (18). 

10. Apparatus according to claim 9, 
characterized in that 

30 the valve assemblies (54) have at least two valves (55), each controlling the 
supply of a reagent. 



1 1 . Apparatus according to claim 9, 
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characterized in that 

the valve assembly (54) has a multiway valve (56) which is switched 
alternately between the feed hole (18) and at least two branch lines (57, 58) in 
such a way that the feed hole (18) can be brought into communication with 
5 one of the two branch lines (57, 58). 

1 2. Apparatus according to claim 1 1 , 
characterized in that 

the multiway valve (56) is located directly on the chemical slider (17). 

10 

13. Apparatus for the conduct of an oligonucleotide synthesis, in particular 
according to any of claims 1 to 1 2, 

with several reaction chambers (3) into which reagents may be metered, 
characterized in that 

15 there is provided a display unit with a window for each reaction chamber (3), 
wherein a significant value for the quality of the reaction proceeding in a 
particular reaction chamber (3) is displayed in each of the individual windows. 

14. Apparatus according to claim 13, 
20 characterized in that 

an optical sensor (51) is provided to detect the light transmittance of the 
intermediate and end products produced in the reaction chambers. 

15. Apparatus according to claim 14, 
25 characterized in that 

the optical sensor (51) is mounted directly adjacent to the selector slider (9). 

16. Apparatus according to any of claims 13 to 15, 
characterized in that 

30 the significant value for the reactions is the correlation coefficient R of 

measured values of a light transmittance measurement of the intermediate 
and end products. 
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17. Apparatus according to claim 16, 
characterized in that 

the significant value for the reactions is the absolute value of the correlation 
coefficient R of measured values of light transmittance measurement of the 
5 intermediate and end products. 

18. Apparatus according to claim 16 or 17, 
characterized in that 

in each case the most recent value in the calculation of the correlation value is 
10 weighted more heavily than the other measured values. 

19. Method of driving an apparatus according to claims 1 to 18, 
characterized in that 

the sliders are pressed together at a specific point and with a specific force, 
15 and 

the compressive force is reduced or completely lifted when the sliders are 
moved. 



20. Assembly with several apparatuses according to one of claims 1 to 19, 
20 characterized in that 

there is provided a common supply unit for reagents, with several storage 
vessels, wherein the storage vessels are provided with a level indicator, and a 
level monitoring device automatically monitors the levels of the individual 
storage vessels. 

25 

21. Assembly according to claim 20, 
characterized in that 

the common supply unit is also designed to supply gas and electrical power. 
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1 " 20 urspriingliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 



12/01/2001 mit Schreiben vom 12/01/2001 
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bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

=gsgl^^^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll, Blaft 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT , t , 

Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0022 



4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, N r . : 

□ Zeichnungen, Blatt: 

eingereichten Fassung hinausgeher, (Reg* 70?(T 0Be " ta ™gs3ehalt m der unprOngfldi 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

die gesamte Internationale Anmeldung. 
IS Anspruche Nr. 12-17. 

Begrundung: 

isenauetogateri)* Mernationak. vorlaufige PrOfung durchgefOhrl werden branch! 
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D ™- — * Beschreibung 

El Fur d,e obengenanmen Anspruche Mr.,«7 wurde kein in ,ema„ona,er Recherchenberich. M 

2 ' SS!na2rCr» •»*». - - »— - Nu M eo„d- 

entspricht: ,n AnlaQe C der v e™altungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
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Zu Punkt III 
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1). 



Die urspriinglichen eingereichten Anspruche n m .,„h io / 

« ■« *«, sin, we 9 e n " 13 " 



Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

2). Es wird auf die folgenden Dokumente verwieserr 
Dl=WO-A-98 57181 
D2=EP-A-1 64206 
D3=EP-A-181491 

D4=JP- A -62 298599 & Patent Abstract of Japan 
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Z V £T<Z?™?2*Z r: Anme,duno un,e " - - * 

che mikaIie n eine der zu^^ ~ zwei un,e ™^ 

Der Gegenstand der geltenden Anspruohe 1 und 8 is. somi, neu. 

Deshalb erf iillen die Anspruohe 1 - 1 1 und 1 a :>n r.„ 
die Erfordemisse des ArLs 33(2, PcT^Neuheit) "* " 1 

5). Die Vorrichtung gemaS den Anspruohe 1 und a ~ta„ht • ■ , 

des Chemikalienflusses siehe die T «'nfaohere Steuerung 

sses, siehe die Erklarung im Schreiben vom 12 01 2001 
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voneinander a^^^r Z ™ ' "™™"* °«ensicht.ich nur ..durch 
bsgehrt wird ..bzw Zrl^ZT Z f «* *n Schufc 

veNvendete T emin „Ze s om " Z " ^ G ^'andes 

es den £S£Z^J^*» ^ -~ 
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Die Erfindung betrifft efne Vorrichtuna zur r>i 

Insbesondere betrifft die ErfindZ v DU ? 9 von chemtachen Reaktionen. 

angeordnete t^U^^^T StapeMrmi 9 ""ereinander 

rung mlt zumindes, bereichsweise grSBerem QuTrscL^! T dIanen * B ° h " 
tionsscheiben w eisen eine n«ige Lr^S2T*" ,W ° fe Reak " 

Bolzen werden die ,Ce in 1 n fl t , ^ Reaktto ~b e n urn den 
einziges ReaktionsgefaB vo^sehen i s , ' *' " ^ S0heib9 * 
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WO-2135/MWG-10 



EP 009910022 
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SH^T""' ^ * *-*»-*-»" ~ von Hand neu 

ensign f « h 67 k A1 T *" V ° m ' Ch,U ^ Durch « h ™9 «*«**«• Real* 
onsfolgen besohneben. die einen Stapel Obereinander angeordneter und wahlwe.se 
gegene,nander schri«weise verschiebbarer Reaktionsplatten autweist, die r^T 
f, s R t^r! an9e ° rdneten ° Ureh ^ e " versehen sind, von denen jewel* einer 
els RMtohnw ausgebilde. ist. Eine PlaJtenve^elleinnchtungd entderwah:. 

r H e rr h ,ebun9 ^ »*« fJl**. E rs 

e,n Hebelmechamsrnus vorgesehen, urn die Platter, nach einer Verschiebung zu be- 
naJrrCs" 6 DiChtU " 9 ^ *" ^ — " Ka- 
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25 



30 



35 



lent , , T ^ **" V ° rri0htUn9 ZUr ^Muhrung Oder se- 

quent eil ablaufender chemisoher Reaktionen hervor, bei der in einer Vieizahl von 

SvnTT TT 3 Ch2e '* 9 ChSmiSChe ReaWionsn ablaufen «"-". «* die 
Synthese von Ol.gonukleotiden, Hierzu werden anstelte von Scheiben Stabe vorge- 

sehen, d,e ubereinanderliegend angeordne, und gegenseitig au.oma.isoh versehL- 

bar s,nd n emem einzigen der Stabe sind eine Vieizahl Reaktionskammem ausge- 

e in sib rlT * Real "™-" aufweisenden Stabe is. (eweiis 

e,n Stab m,. e.ner e,nz,gen Durohgangsbohrung vorgesehen, mi. welchen jewel s eine 

I r R Tl T anderen SS " e "* Siner Sa — Ansaugen der Reagenz 

■n d,e Reakuonskammer verbunden werden kann. Hierduroh ist es moglioh aus einer 
groeen Anzah, von Reagenzien ein bes«mm.es auszuwShlen und in die ReaW on 
karnmer zu saugen. Es is. insbesondere mSglich. eine Vieizahl solcher Saugvorgin- 

und le h "£T AbS,a " den aUS2UKihren ' * w * — andere Reagenz 
und e me andere Reakt,onskammer ausgewahl, werden kSnnen. Hierduroh konnen in 
sohne«er Abfolge beliebige KombinaUonen von Reagenzien in den ReakUonsZ- 
mem kombrraert und zur ohemischen Reaktion gebraoht werden. 

Ein weiterer Vorteil dieser bekannten Vorhchtung lieg, darin, da 6 die zur Chemika- 
^ensteuerung notwendigen Totvolumen und die Reaktionskammem klein gehalten 
werden konnen, so da B der Verbrauch an Reagenzien, die insbesondere bei dToii- 

zt:z::t sehr ,euer sind ' 9erin9 *■ Bei ^ v» 

gen (z.B. DE 35 25 678 A1) werden Ventile zur Steuerung des Chemikaliennusses 
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vemendet, die groBe Totvolumen besteen, wodurch die Chemikalienausbeule gering 

h^L* n "\ d8r EP ° 629 144 81 bekann,en Vomohta 9 «•*" die stabe mi. elnem 
hohen Druck anemandergepreB., dami, S ie im Bereich ihrer Komakfflachen dich. Z 
und keine Reagenz,en Ziehen die StSbe krieohen. Der hohe Druck verursach. b^m 

zudem sohw.eng, derart langgestreckte Stabe mil der notwendlgen Prazision und 
Fester, herzustellen. Beim HSrten solcher S«be besteh. immer die Gefahr daB sie 
s,ch veraehen. Die maximaie Anzahl der ReaMionskammern is. durch die m^maie 

btgreT TOrtretbarem A " W "e 

Die WO 98/57181 beschreib, eine Vorriohtung mi. mehreren in einem Karussei, an- 
geordneten ReakSonsgefaBen. Das Karusseil wird mittels eines Schrittmotors uber 
e,nen R.emen angetrieben, so dass es um eine mittige, vertikale Achse gedreh. wer- 
den kann. Die einzelnen ReaklionsgefaBe sind konzentrisch zu dieser Achse ange- 
ordnet An der Oberseite des Karussells befinde, sich eine injektionspiatte und an der 
Unterserte eine Evakuierungsplatte. Diese beiden Flatten sind ortsfest und mi. 
20 Durchgangen derart versehen, dass eine Flussigkei. von der Injektionsplatte durch 
em Reak.ionsge.8B und durch eine Offnung in der Evakuierungsplatte befordert wer- 
den kann. Es is. ein Klernmmechanisrnus derart vorgesehen, dass die Stellung der 
Platten in geeigneler Weise gesteuert werden kann. 
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30 



35 



Der Erfrndung Leg. die Aufgabe zugrunde, eine Vorriohtung zur DurchfOhrung von 
chem,schen Realdionen der eingangs genannten Art derart weterzubilden so di 

: einer einfechen und kompakten Ausbiidung mi. einer groBen Anz^h von Re- 
aktonskammern einen hohen Durchsatz gewahrleistet. 

durch eine Vornchtung m,t den Merkmalen des Anspruchs 9 gelost Vorteilhafte Aus 
gestaltungen sind in den Unteranspruchen angegeben. vor »«"»«* Aus- 

Dte erfindungsgemSBe Vorriohtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen, 
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• einen ChernikaJien-Slider, der an Z tX^Z^ hT"" * 
Realdionssliders angeordne, is,, wobei J de^m nUberi ' e9enden SeKe *• 

des Chemikalien-Slidars Zuffihr-OTnun™ 2U '", Wahlsl,c,er w*enden Oberflache 
und die Reaktonskarnrrj^e SlT ^""^ m0nden 

Chernikalien-SBders emiang £T ^ZT * ^^"""^n des 

Mittelpunk, der Kreisbann ^ Lr rt r ri fnr nSam9 DrShaChSe ' * dUrah de " 
<*n U ngen, eine der ^^ZSZZIT f ^ 
nung bringbar sind, so daB sine durehn JT* 9 flu0ht8 "de Anord- 

akUonskammer m> JZlZZ^T * Vtoo W der R - 

eine Einrichtung zum Bea^ZT T ? ^ e ' n9eStellt """n- "d 

*B d,e Kraft in, Beraicb der O^Zl ^ """**■« * 

onskammern. -raiders mit einer Vielzahl von Reakti- 

aine um die Drehachse syrnnTeS n T 9 Zusamme "*ucken der Slider 
2 ah. von ReaKtions^Zt 'otk ££nT"*£ ^ ^ '* Vtel " 
RaakUonskammern verteil, wird ^ der eftKe,nen 

von Reaktionskammern ^eT^TT^T^^ ** ,r0tZ einer Viel *"» 
vieiaReaktionskammernt^:^ 
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arheblich vermindert wird Dies beruh. JZ.h 61 betan '*n Staben 

einfacher mit planen Woi^lEL T """* * 8 P,a,ten »—»* 

dem beim HaL ol^fvCheTDirrr T*" k6nnen ' "•«» -* - 

» *a mm em erlaab. som „ •^SE^^T^* An0fdnUn9 ReakS °" s " 
KontakWachen. 9 ™<*e«K Herstellen planer und damn flOssigkeitsdiohter 

• der angeordneten *hJ?J£2Z?T T ™~ — h*- 

bzw. der Wahtelider aufge ea Zd en ! ' ** dreh ' eSt der 

**n * r r dern ~ 

Slider, die vorzugsweise mittels « ^'™ s und sohnelles Austauschen der 
he,, verbunden werden la^n TZZZT*** ***« 
onskammern d Urch AoJZ^^IZ? ^ ^ * ^ ^ 
weiligen Anforderungen anzupa SS9n ^"""O^ 2U «**m und au, die ie - 

o:::arc:xr e ^r h,a,sR ~^ 

weis,, wobei ^WsuST^Z ZZ^T^ "'"^ «* 
- einem Chemikalien-Slider h., - ! Reakhonssldera verlagerbar 1st, 
des Reasons* " ^ rd . " b" ^""^"den SeHe 

«W des Cnemika e n ~ Z£3Z " * Wah ' S ' ider «~ 
munden Zufuhr-Offnungan zum ZufDhren von Chemikalfen 

r e ::rn w st^^ 
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einige toZm^ mg ™^T** 9in9eSt9 '" WS,den •»* <■* 

*. ve^ende, warden. Hierduroh wi« Z oZZ B °*">™W 
dem Aktivator erheblich v e to essen "Z* 7 B Bas9nraa ^n 2 mil 

res ReaKionsergebnis s^tlT! *" Wn " n 2eit 9i " 
fOhrt als es m sta "« der Tecbnik bekannt war. Dies 
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VERTRAG UB^EINTERNATIONALE 2USAMR& 
AUF Wl GEBIET DES PATENTWESElf 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



1ARBEIT 



Aktenzeiohen des Anmeldere oder Anwalts" 

WO-2135 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/ 10022 

Anmelder 



MWG - BIOTECH AG et al. 



(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



WEITERES 
VORGHHE N 

Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

16/12/1999 



Re^heSri'hw^ U ^™^9 <** internationalen 

sowie , sowe* 

mrunestesj Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahrf 

30/12/1998 



E — ■» ^■»^^.^^ MaM ^ jj _ 



Grundlagedes Berichts 



□ 



b. 



Mink ~J : i_ • . 



LJ der.nternat.onalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist 

zusammen m* der intemationaien Anmeldung in computerlesbarer Form eingereich. worden is. 
^derBehardenachtrag.ichinsohnWicherFormeingereich.wordenis, 



□ 
□ 



□ 
□ 



□ 



■ • — ^'iiyweicni woraen 1st. 

^^^J^WJj^ 8 ^ ^* ' n oomputertoibarer Fomt •rfaBten tnfornialionen dam sohriffichen Saquanzproto|«Q|| entspreohan, 



2. 
3. 



□ B.» M mm,e AnsprOche haben 8lch nlcht rechercnierbar 

ffl "a"3e'n««eHnhera.chkettderErtindung( s ieheFe.dl.). °" 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

E wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaul genehmigt 
U *r Wortlaut von der Beh6rde wie folgl festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

Qfl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 

D £9?^ Oer 

Recherchenberichts eine Stellungnahme v^legen * ° atUm dw Abse "dung dieses internattonafen 

Fo.gendeAbbi.dungder 2 e 1 c h „„„ geni3 t rnrt derZus £ fassung zu ver^^ichen: Abb Nr _L 

U wie vom Anmelder vorgeschlagen — L 

S ^''^^^'^^^^^^Abbildungvorgeschlagenhat 
U we,l d,ese Abbiidung die Erfindung besser kenn.wicr.net. 



6. 



I | keinederAbb. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 B01J19/00 



International Application No 

PCT/J^p9/ 10022 



Ansordina to .ntemafiond Potent C assifioation (IPC) or to both nationa. Caseation and IPC. 

B. FIELDS SEARCHED ^ — . . . . 

Minimum documentation searched (Cassif ioatio n eytem to-owed »y cassmoaaon symboto) 

IPC 7 BOD 

Electronic data base oo nsuned during the imemationa. search (name of data base an., wnere practice., .earch term, used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 



A 

X 



Citation 



ion of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



WO 98 57181 A (FEYGIN ILYA ; HENDERSON IAN 
(GS); AFFLECK RHETT L (US); KIESELBACH) 
17 December 1998 (1998-12-17 
page 10, line 20 -page 12, line 3; figure 

page 2, line 34 -page 3, line 6 

EP 0 164 206 A (HAM ILL BRENDAN JAMES) 
11 December 1985 (1985-12-11) 
cited in the application 
the whole document 

EP 0 181 491 A (HOFFMANN LA ROCHE) 

21 May 1986 (1986-05-21) 

cited in the application 

the whole document 

page 6, line 23 - line 30; figure 1 

-/" 



Relevant to claim No. 

1,2,4,19 

9-12 
1-4,19 

1-4,19 
1-4,19 



I Further documents are listed in the continuation of box C. 

° Special categories of cited doouments : 

•A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
•E- earlier document but published on or after the international 

filing date , 
•L- document which may throw doubte on priori^ d^m(s)or 

which is cited to establish the publication date of another 

citation or other special reason (as specified) 
■O- document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 

other means 

■P- document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 

Date of the actual completion of the international search 

19 April 2000 

Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV Rijswipc 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Form PCT/ISA/210 (second sheet) {Jury 1992) 



Patent family members are listed in annex. 



T later document published after the international filing date 
ofp^n^date P and not in conflict with the application but 
Sted^nderstand the principle or theory underlying the 
invention 

•X - document of particular relevance; the claimed invention 
Smnot be considered novel or cannot be considered to 
Se^ incentive step when the document is taken alone 

•Y- document of particular relevance; the claimed jnvenfon 

cannot be considered to involve an inventive step .when the 
document is combined with one or more omersuoh docu- 
ments, suoh combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of th e same patent family 
Date of mailing of the international search report 

D S. 08. 00 

Authorized officer 



Veefkind, V 



page 



1 of 2 
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C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



IntematjonaJ Application No 



PCT, 



9/1Q022 



Category 0 Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 538 694 A (DELIUS HAJO) 

23 July 1996 (1996-07-23) 

column 1, line 58 -column 2, line 24: 

claims 1-7; figure 1 

& EP 0 629 144 B (DEUTSCHES 

KREBSFORSCHUNGSZENTRUM) 

18 October 1995 (1995-10-18) 

cited in the application 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 198 (C-502), 

8 June 1988 (1988-06-08) 

& JP 62 298599 A (SHIMADZU CORP) , 

25 December 1987 (1987-12-25) 

abstract 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 191 (C-501), 

3 June 1988 (1988-06-03) 

& JP 62 294693 A (SHIMADZU CORP), 

22 December 1987 (1987-12-22) 

abstract 

US 3 306 006 A (URBAN P) 

28 February 1967 (1967-02-28) 

the whole document 

US 5 837 858 A (BRENNAN THOMAS M) 
17 November 1998 (1998-11-17) 

BAIER J ET AL: "SYNTHESIS AND 
PURIFICATION IN A SINGLE COLUMN ON A 
HIGH-THROUGHPUT AUTOMATED OLIGONUCLEOTIDE 
PRODUCTION SYSTEM" 

BIOTECHNIQUES.US.EATON PUBLISHING, NATICK, 
vol. 20, 1996, pages 298-303, XP000857679 

ISSN: 0736-6205 
the whole document 

WO 99 65602 A (NORTHWEST ENGINEERING INC 
;MCLUEN GARY R (US); HUGENS DANIEL W (US) 
23 December 1999 (1999-12-23) 
the whole document 



1-4,19 
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patent family members 



International Application No 

PCT i m±99/ 10022 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



WO 9857181 A 17-12-1998 



AU 



7823998 A 



EP 0164206 



11-12-1985 



DE 3565986 D 

GB 2158075 A,B 

jp 1965451 C 

JP 6092436 B 

JP 60239497 A 

US 4728502 A 



EP 0181491 



21-05-1986 



US 5538694 



23-07-1996 



DE 
DE 
W0 
EP 
JP 
JP 



4206488 A 
59300794 D 
9317785 A 
0629144 A 
2620508 B 
7507480 T 



JP 62298599 A 
JP 62294693 A 



25-12-1987 
22-12-1987 



NONE 



US 3306006 
US 5837858 



A 
A 



28-02-1967 
17-11-1998 



NONE 

US 3490879 A 



US 
CA 
EP 
EP 
JP 
WO 
US 
US 



5472672 A 
2174648 A 
1025902 A 
0734397 A 
9507505 T 
9511262 A 
5814700 A 
5529756 A 



Publication 
date 

30-12-1998 



08-12-1988 
06-11-1985 
25-08-1995 
16-11-1994 
28-11-1985 
01-03-1988 



AT 44244 T 15-07-1989 

AU 558709 B ° 5 - 0 ?-}^ 

AU 4856185 A ZA-O^-lSSg 

CA 1304916 A ""SMSX 

DE 3571207 D 03-08-1989 

Sk 466285 A 19 iJ"^86 

ES 547950 D 01-05-1987 

ES 8705352 A 16 iM!S 

FI 854050 A.B. "-SJ-WBJ 

JP 63044948 A i*'**'™* 

JP 61118141 A G5- SS"}?S5 

NO 854138 A,B, 21-04-1986 



16-09-1993 

23- 11-1995 
16-09-1993 
21-12-1994 
18-06-1997 

24- 08-1995 



20-01-1970 



05-12- 
27-04- 
09-08 
02-10 
29-07 
27-04 
29-09 
25-06 



1995 
1995 
2000 
1996 
1997 
■1995 
■1998 
-1996 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



international^Hecherchenbericht 



In terna tionales Aktenzeichen 

Mk>CT/EP 99/10022 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fQr bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 

daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestelft, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

' I ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. | y | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 

1-12,19-21 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

j | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/I S A/2 1 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 




Internationales Aktenzeichen PCT/EP 99 /1Q022 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



1. Anspruche: 1-12, 19-21 (soweit sich auf 1-12 beziehend) 

Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen mit 
Reaktionssl ider, Verfahren zum Ansteuern dieser Vorrichtung, 
und Anordnung mit mehreren solcher Vorrichtungen. 



2. Anspruche: 13-18, 19-21 (soweit sich auf 13-18 beziehend) 

Vorrichtung zur Durchfuhrung einer 01 igonukleotidsynthese 
mit mehreren Reaktionskanmern und Anzeigeeinrichtung fur 
relevante Reaktionsparameter, Verfahren zum Ansteuern dieser 
Vorrichtung, und Anordnung mit mehreren solcher 
Vorrichtungen. 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM_ 
-Ap GEBIET DES PATENTWESENS ' : ^ 2L 




W1PO 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



rec d \ 7 SEP 2001 



PCT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
WO-2135 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/10022 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung Ober die Obersendung des internationalen 
vorlaufigen Poifungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anmeldedatum(Ta^//Wona^a/7r; 
16/12/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
B01J19/00 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/12/1998 



Anmelder 

MWG - BIOTECH AG et al. 



1. Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I IS Grundlage des Berichts 



II 


□ 

IS 


III 

IV 


IS 


V 


IS 


VI 


ES 


VII 


□ 


VIII 


IS 



c /> % 



:he Anwendbarkeit 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarunge^uirStutziinadi^er |ejytste(Jyng 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen |^ ^ J * ; .J JL* {" ***** ff^ 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung ~" u * I %^/ | ^ 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 1 ff ^ - ^ 

V h m q f ^ \ i 



Datum der Einreichung des Antrags 
05/07/2000 



Name und Postanschrifl der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Miinchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
13.09.2001 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Van Iddekinge, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 8346 





INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0022 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgetegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihmnicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

6-20 ursprungliche Fassung 



1-5,5a eingegangen am 12/01/2001 mit Schreiben vom 12/01/2001 

Patentanspruche, Nr.: 

1-20 , ursprungliche Fassung 



Zeichnungen, Blatter: 

1-4 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentliphungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daft die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0022 



4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grtinden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die sotche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
[3 Anspruche Nr. 12-17. 

Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, da8 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

Fur die obengenannten Anspruche Nr. 12-17 wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0022 



IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt nocb zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. B Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlunq 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Reqeln 13 1 13 2 
und 13.3 " ' 

□ erfullt ist 

□ aus folgenden Griinden nicht erfullt ist: 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-11,18-20 




Nein: 


Anspruche 




Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


1-11,18-20 




Nein: 


Anspruche 




Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-11,18-20 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0022 



VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 4) (Juli 1998) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/10022 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1) . Die ursprunglichen eingereichten Anspriiche 13-18 und 19-21 (soweit sich auf 13- 

18 beziehend) sind wegen mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung nicht 
recherchiert worden. Die neuen Anspriiche 12-20 entsprechen die ursprunglichen 
Anspriiche 13-21. 

Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

2) . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1=WO-A-98 57181 
D2=EP-A-1 64206 
D3=EP-A-1 81491 

D4=JP-A-62 298599 & Patent Abstract of Japan 

3) . Die verschiedenen Erfindungen/Gruppen von Erfindungen sind: 

i) - Anspriiche 1-11 und 1 8-20 (soweit sich auf 1 -1 1 beziehend): 

ii) - Anspriiche 12-17 und 18-20 (soweit sich auf 12-17 beziehend) 

Aus den folgenden Grunden hangen diese beiden Erfindungen/Gruppen nicht so 
zusammen, daB sie eine einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen 
(Regel 13.1 PGT): 

Die die unabhangigen Anspriiche (1 und 8) und 12 miteinander verbindende 
allgemeine Idee ist: 

Eine Vorrichtung zum Durchfiihrung von chemischen Reaktionen mit mehrere 
Reaktionskammern in welche Reagenzien dosiert zugefuhrt werden konnen. 

Diese Idee ist aber bekannt aus D1, D2, D3 und D4, siehe D1: Anspruch 1; 
Figur 4 und D2: Anspruch 1 ; Figur 1 , 6 und D3: Anspruch 1 ; Figur 1 und D4: 
Zusammenfassung. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0022 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

4) . Die Vorrichtung gemaB Anspruch 1 der Anmeldung unterscheidet sich von der 

aus D1 dadurch, da(3 die Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider an einer 
Zugstange angreift, die sich durch mittige Offnungen in den Slidern erstreckt, 
siehe D1 : Figur 3A, 4; Seite 9, Zeile 22- Seite 12, Zeile 3. 

Die Vorrichtung gemaB Anspruch 1 der Anmeldung unterscheidet sich von der 
aus D2, D3 oder D4 dadurch, daB der Reaktionsslider eine Vielzahl als 
Reaktionskammern dienende Durchgansoffnungen hat, siehe D2: Figur 1-6; Seite 
4, Zeile 2- Seite 7, Zeile 37 und D3: Figur 1 ; Seite 2, Zeile 30- Seite 5, Zeile 2 und 
D4: Figur; Zusammenfassung. In D2, D3 und D4 hat der Reaktionsslider nur eine 
Reaktionskammer. 

Der Gegenstand des Anspruchs 8 unterscheidet sich von der bekannten 
Vorrichtung (D1, D2, D3 oder D4) dadurch, daB mindestens zwei unterschiedliche 
Chemikalien eine der Zufuhr-Offnungen zufuhrbar sind. 

Der Gegenstand der geltenden Anspruche 1 und 8 ist somit neu. 

Deshalb erfullen die Anspruche 1-11 und 18-20 (soweit sich auf 1-1 1 beziehend) 
die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT (Neuheit). 

5) . Die Vorrichtung gemaB den Anspruche 1 und 8 erlaubt eine einfachere Steuerung 

des Chemikalienflusses, siehe die Erklarung im Schreiben vom 12.01.2001. 

Deshalb erfullen die Anspruche 1-11 und 18-20 (soweit sich auf 1-1 1 beziehend) 
die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT (erfinderische Tatigkeit). 

Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



12-01-2001. ^ EP 009910022 



WO-2135/MWG-10 WO 
MWG-BIOTECH AG 



Vorrichtung zur Durchfuhrung 
von chemischen Reaktionen 



10 ; 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen. 
Insbesondere betrifft die Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von chemi- 
schen Synthesen, vorzugsweise zum Synthetisieren von Oligonukleotiden. 

15 Derartige Vorrichtungen sind bspw. aus der EP 0 164 206 B1 und der EP 0 181 491 
B1 bekannt. Diese Vorrichtungen weisen jeweils mehrere stapelformig ubereinander 
angeordnete Reaktionsscheiben auf, in welchen jeweils drei Oder vier als Kanale die- 
nende, durchgehende dunne Bohrungen und eine als ReaktionsgefaB dienende Boh- 
rung mit zumindest bereichsweise groBerem Querschnitt angeordnet sind. Die Reak- 

20 tionsscheiben weisen eine mittige Bohrung auf, durch die sich ein als Verbindungs- 
element dienender Bolzen erstreckt. An den Enden ist der Bolzen jeweils mit einem 
Gewinde versehen, auf welche je eine Mutter geschraubt ist, urn die Reaktionsschei- 
ben mit betrachtlicher Kraft zusammenzuhaiten. 

25 Die Reaktionsscheiben konnen urn den Bolzen gedreht werden, wobei hierzu die 
Schraubverbindung zu losen ist. Durch das Drehen der Reaktionsscheiben urn den 
Bolzen werden die Kanale in eine fluchtende Anordnung zu einer der Reaktionskam- 
mern gebracht, um eine bestirhmte Reagenz dem ReaktionsgefaB zuzufuhren. 

30 Aus der JP 62 298599 A geht eine Vorrichtung hervor, die ahnlich zu der Vorrichtun- 
gen gemaB der EP 0 164 206 B1 ausgebildet ist, wobei in jeder Scheibe lediglich ein 
einziges ReaktionsgefaB vorgesehen ist. 

Diese Vorrichtungen haben sich in der Praxis nicht bewahrt, da die Anzahl der gleich- 
35 zeitig ausfuhrbaren Reaktionen begrenzt und bei jeder Anderung der einer bestimm- 
ten Reaktionskammer zuzufuhrenden Kombinationen von Reagenzien muB die 
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6) . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 

Prioritatsdatum 

Anmelde Nr. Veroffentlichungsdatum Anmeldedatum (zu Recht beansprucht) 

Patent Nr. (Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahr) 

WO-A-99/65602 23. 1 2. 1 999 1 5.6. 1 999 1 6.6. 1 998 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

7) . Die Anspruche 1 und 8 wurden zwar als getrennte, unabhangige Anspriiche 

abgefaBt, sie scheinen sich aber tatsachlich auf ein und denselben Gegenstand 
zu beziehen und unterscheiden sich voneinander offensichtlich nur ..durch 
voneinander abweichende Definitionen des Gegenstandes, fur den Schutz 
begehrt wird ..bzw.. nur durch die fur die Merkmale dieses Gegenstandes 
verwendete Terminologie. Somit sind die Anspruche nicht knapp gefaBt. Ferner 
mangelt es den Anspriichen insgesamt an Klarheit, da es aufgrund der Vielzahl 
unabhangiger Anspruche schwierig, wenn nicht unmoglich ist, den Gegenstand 
des Schutzbegehrens zu ermitteln, und damit Dritten die Feststellung des 
Schutzumfangs in unzumutbarer Weise erschwert wird. 

Aus diesem Grund erfullen die Anspruche 1 und 8 nicht die Erfordernisse des 
Artikels 6 PCT. 

Um diesen Einwand auszuraumen, scheint es zweckmaBig, einen geanderten 
Satz Anspruche einzureichen, in dem der Gegenstand mit einem einzigen un- 
abhangigen Anspruch jeder Kategorie definiert wird, wobei noch abhangige An- 
spruche hinzukommen konnen, die die fakultativen Merkmale abdecken (Regel 
6.4 PCT). 

8) . Der in dem Anspruch 8 benutzte Ausdruck "insbesondere nach einem der 

Anspruche 1 bis 7" ist vage und unklar (keine Einschrankung des Gegenstands 
des Anspruchs und deshalb uberflussig) und laBt den Leser uber die Bedeutung 
des betreffenden technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB 
die Definition des Gegenstands dieser Anspruche nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-April 1997) 



12-01-20Q1 





EP 009910022 



WO-2135/MWG 



Schraubverbindung.gelost werden und die Reaktionsscheiben mussen von Hand neu 
angeordnet werden. 

In der DE 38 13 6,71 A1 ist eine Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer Reakti- 
5 onsfolgen beschrieben, die einen Stapel ubereinander angeordneter und wahlweise 
gegeneinander schrittweise verschiebbarer Reaktionsplatten aufweist, die mit im 
Schrittabstand ahgeordneten Durchgangen versehen sind, von denen jeweils einer 
als Reaktionskammer ausgebildet ist. Eine Plattenverstelleinrichtung dient der wahl- 
weisen Verschiebung der jeweiligen Platte relativzum ubrigen Plattenstapel. Es ist 
10 ein Hebelmechanismus vorgesehen, um die Platten nach einer Verschiebung zu be- 
aufschlagen, damit eine einwandfreie Dichtung der in den Platten ausgebildeten Ka- 
nale sichergestellt ist. 

Aus der EP 629 144 B1 geht eine Vorrichtung zur Durchfuhrung zeitgleich oder se- 

15 quentiell ablaufender dhemischer Reaktionen hervor, bei der in einer Vielzahl von 
Reaktionskammern gleichzeitig chemische Reaktionen ablaufen konnen, wie z.B. die 
Synthese von Oligonukleotiden. Hierzu werden anstelle von Scheiben Stabe vorge- 
sehen, die Qbereinanderliegend angeordnet und gegenseitig automatisch verschieb- 
bar sind. In einem einzigen der Stabe sind eine Vielzahl Reaktionskammern ausge- 

20 bildet. Unter- und oberhalb der die Reaktionskammern aufweisenden Stabe ist jeweils 
ein Stab mit einer einzigen Durchgangsbohrung vorgesehen, mit welchen jeweils eine 
bestimmte Reaktionskammer auf einer Seite mit einem ein Reagenz enthaltenden 
GefaB und auf der anderen Seite mit einer Saugpumpe zum Ansaugen der Reagenz 
in die Reaktionskammer verbunden werden kann. Hierdurch ist es moglich, aus einer 

25 groBen Anzahl von Reagenzien ein bestimmtes auszuwahlen und in die Reaktions- 
kammer zu saugen. Es ist insbesondere moglich, eine Vielzahl solcher Saugvorgan- 
ge mit kurzen zeitlichen Abstanden auszufiihren, wobei jeweils eine andere Reagenz 
und eine andere Reaktionskammer ausgewahlt werden konnen. Hierdurch kdnnen in 
schneller Abfblge beliebige Kombinationen von Reagenzien in den Reaktionskam- 

30 mem kombiniert und zur chemischen Reaktion gebracht werden. 

Ein weiterer Vorteil dieser bekannten Vorrichtung liegt darin, daB die zur Chemika- 
liensteuerung notwendigen Totvolumen und die Reaktionskammern klein gehalten 
werden konnen, so daB der Verbrauch an Reagenzien, die insbesondere bei der Oli- 
35 gonukleotid-Synthese sehr teuer sind, gering ist. Bei weiteren bekannten Vorrichtun- 
gen (z.B. DE 35 25 678 A1) werden Ventile zur Steuerung des Chemikalienflusses 
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3 

verwendet, die groBe Totvolumen besitzen, wodurch die Chemikalienausbeute gering 

ist. 



Be, der aus der EP 0 629 144 B1 bekannten Vorrichtung werden die Stabe mit einem 
hohen Druck aneinandergepreBt, damit sie im Bereich ihrer Kontaktflachen dicht sind 
und keine Reagenzien zwischen die Stabe kriechen. Der hohe Druck verursacht beim 
gegenseitigen Verschieben der Stabe jedoch einen erheblichen VerschleiB. Es ist 
zudem schwierig, derart langgestreckte Stabe mit der notwendigen : Prazision und 
Festigkeit herzustellen. Beim Harten solcher Stabe besteht immer die Gefahr, daB sie 
sich verziehen. Die maximale Anzahl der Reaktionskammern ist durch die ma^imale • 
m«t technisch und wirtschaftlich vertretbarem Aufwand, herstellbare Lange der Stabe 
begrenzt. 

Die WO 98/57181 beschreibt eine Vorrichtung mit mehreren in einem Karussell an- 
geordneten ReaktionsgefaBen. Das Karussell wird mittels eines Schrittmotors uber 
einen Riemen angetrieben, so dass es urn eine mittige, vertikale Achse gedreht wer- 
den kann. Die einzelnen ReaktionsgefaBe sind konzentrisch zu dieser Achse ange- 
ordnet. An der Oberseite des Karussells befindet sich eine Injektionsplatte und an der 
Unterseite eine Evakuierungspiatte. Diese beiden Platten sind ortsfest und mit 
Durchgangen derart versehen, dass eine Flussigkeit von der Injektionsplatte durch 
ein ReaktionsgefaB und durch eine Offnung in der Evakuierungspiatte befordert wer- 
den kann. Es ist ein Klemmmechanismus derart vorgesehen, dass die Stellung der 
Platten in geeigneter Weise gesteuert werden kann. 



25 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung von 
chemischen Reaktionen der eingangs genannten Art derart weiterzubilden, so daB 
sie trotz einer einfachen und kompakten Ausbildung mit einer groBen Anzahl von Re- 
aktionskammern einen hohen Durchsatz gewahrleistet. 

30 Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 bzw 
durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 9 gelost. Vorteilhafte Aus- 
gestaltungen sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen 
35 umfaBt 
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- einen Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einen Wahislider, der an einer Seite des Reaktionssliders, an der die Reaktions- 
kammern munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung auf- 

5 weist, wobei der Wahislider bezuglich des Reaktionssliders verlagerbar ist, 

- einen Chemikalien-Slider, der an der dem Wahislider gegenuberliegenden Seite des 
Reaktionssliders angeordnet ist, wobei an derzum Wahislider weisenden Oberflache 
des Chemikalien-Sliders Zufuhr-Offnungen zum Zufiihren von Chemikalien munden 
und die Reaktionskammern des Reaktionssliders und die Zufuhr-Offnungen des 

1 0 Chemikalien-Sliders entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der Reaktionsslider 
und der Wahislider durch Drehen urn eine gemeinsame Drehachse, die durch den 
( Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, daB eine der Zufuhr- 

Offnungen, eine der Reaktionskammern und die Steueroffnung in fluchtende Anord- 
nung bringbar sind, so da3 eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Re- 

1 5 aktionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz eingestellt werden kann, und 

eine Einrichtung zum Beaufschlagen der Slider mit einer Kraft vorgesehen ist, urn die 
Kontaktflachen der Shder abzudichten, wobei diese Einrichtung derart ausgebildet ist, 
daB die Kraft im Bereich der Drehachse angreift. 

20 Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern am Reaktionsslider erlaubt 
eine sehr kompakte Ausbildung des Reaktionssliders mit einer Vielzahl von Reakti- 
onskammern. 

Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern erzeugt in Kombination mit der 
25 zentral angreifenden Beaufschlagungseinrichtung zum Zusammendrucken der Slider 
eine urn die Drehachse symmetrische Druckverteilung, so daB selbst bei einer Viel- 
zahl von Reaktionskammern der Druck gleichmaBig auf die Bereiche der einzelnen 
Reaktionskammern verteilt wird. Hierdurch ist sichergestelit, daB trotz einer Vielzahl 
von Reaktionskammern diese sicher abgedichtet werden. Mit der Erfindung konnen 
30 viele Reaktionskammern vorgesehen werden, wodurch ein hoher Durchsatz erzielt 
wird, und gleichzeitig kann die Abdichtung der vielen Reaktionskammern sicherge- 
stelit werden. 

Mit dieser Beaufschlagungseinrichtung konnen die Slider in einer bestimmten Stel- 
35 lung mit einer vorbestimmten Kraft von z.B. 1 00 N aneinander gepreBt werden, wobei 
die Kraft zum Drehen der Slider vermindert oder gelost wird, so daB der VerschleiB 
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gering gehalten wird und uber einen langen Zeitraum die Dichtheit an den Kontaktfla- 
chen der Slider gewahrleistet 1st. 

Durch die kreisformige Anordnung der Reaktionsslider konnen die Slider plattenfor- 
5 mig und insbesondere in der Form einer Ringscheibe gefertigt werden, wodurch der 
Fertigungsaufwand im Vergleich zu den aus der EP 0 629 144 B1 bekannten Staben 
erheblich vermindert wird. Dies beruht unter anderem darauf, daS Platten wesentlich 
einfacher mit planen Flachen als Stabe ausgebildet werden konnen, welche sich zu- 
dern beim Harten oftmals verziehen. Diese kreisformige Anordnung der Reaktions- 
10 kammern erlaubt somit ein einfacheres Herstellen planer und damit flussigkeitsdichter 
Kontaktflachen. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist eine Antriebseinheit mit einem 
zylrnderformigen feststehenden Antriebsgehause und zwei konzentrisch und ineinan- 

15 der angeordneten Hohlwellen vorgesehen, auf welche drehfest der Reaktionsslider 
bzw. der Wahlslider aufgesetzt werden konnen. Diese von den Slidern getrennte 
Ausbildung der Antriebseinheit erlaubt ein einfaches und schnelles Austauschen der 
Slider, die vorzugsweise mittels einer Steckverbindung drehfest mit der Antriebsein- 
heit verbunden werden konnen. Hierdurch ist es moglich, z.B. die Anzahl der Reakti- 

20 onskammern durch Austauschen des Reaktionssliders zu verandern und auf die je- 
weiligen Anforderungen anzupassen. 

Nach der Losung gemaB Anspruch 8 wird eine Vorrichtung zum Durchfuhren von 
chemischen Reaktionen vorgesehen, mit 
25 - einem Reaktionsslider, in dem eine Vielzahl als Reaktionskammern dienende 
Durchgangsoffnungen ausgebildet sind, 

- einem Wahlslider, der an einer Seite des Reaktionssliders, an der die Reaktions- 
kammern munden, angeordnet ist und der eine durchgehende Steueroffnung auf- 
weist, wobei der Wahlslider bezuglich des Reaktionssliders verlagerbar ist, 
30 - einem Chemikaiien-Slider, der an der dem Wahlslider gegenuberliegenden Seite 
des Reaktionssliders angeordnet ist, wobei an der zum Wahlslider weisenden Ober- 
flache des Chemikalien-Sliders Zufuhr-Offnungen zum Zufuhren von Chemikalien 
munden 

und die Reaktionskammern des Reaktionssliders und die Zufuhr-Offnungen des 
35 Chemikalien-Sliders entlang einer Kreisbahn angeordnet sind und der Reaktionsslider 
und der Wahlslider durch Drehen um eine gemeinsame Drehachse, die durch den 
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Mittelpunkt der Kreisbahn geht, derart verlagerbar sind, daB eine der ZufOhr- 
Offnungen, eine der Reaktionskammern und die Steueroffnung in fluchtende Anord- 
nung bringbar sind, so daB eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Re- 
aktionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz eingestellt werden kann, und 
einige der Zufuhr-Offnungen jeweils mit einer Chemikalien-Zufuhrleitung in Verbin- 
dung stehen, und die Chemikalien-Zufuhrleitungen jeweiis mit einer Ventilanordnung 
verbunden sind, uber die zumindest zwei unterschiedliche Chemikalien zufuhrbar 
sind. 

Durch die erfindungsgemaBe Ausgestaltung konnen uber einige der Zufuhr- 
Offnungen die Reagenzien bereits vorgemischt zugefuhrt werden. Dies kann z.B. 
sehr vorteilhaft zum Zufuhren von mit einem Aktivator vorgemischten Basenreagen- 
zien verwendet werden. Hierdurch wird die Durchmischung der Basenreagenz mit 
dem Aktivator erheblich verbessert, wodurch innerhalb einer kurzeren Zeit ein besse- 
res Reaktionsergebnis erhalten wird, als es im Stand der Technik bekannt war. Dies 
fiihrt 
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